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Prefácio 


Este é um livro abrangente e compreensivo sobre o autismo, com participação de vários 
autores. Ele atende à necessidade de uma orientação neurobiológica no rumo da com¬ 
preensão futura desse espectro do transtorno do desenvolvimento, que traz prejuízos 
muito graves e mostra-se tão fascinante quanto misterioso. Este livro-texto lembra, a 
partir de várias perspectivas (todas elas neurobiológicas), o quanto já se caminhou nessa 
área, desde a época das “mães-geladeira” ou das “raivas primárias”. (Para leitores mais jo¬ 
vens, será surpreendente e até um pouco desconcertante descobrir que, quando cheguei 
ao Childrens Hospital, associado à Harvard Medicai School, em meados da década de 
1970, as crianças com autismo ainda eram encaminhadas para tratamento psicanalítico 
bem ali perto.) Sobreposições do autismo com transtornos do desenvolvimento da lin¬ 
guagem, em função do reconhecimento do neurodesenvolvimento no campo crescente 
das incapacidades de aprendizagem e, depois, a explosão da genética por todo o mundo 
da medicina parecem ter sido os dois “ganchos” pelos quais o autismo foi puxado para a 
esfera da neurobiologia. A neuroimagem e a neuropsicologia tornaram-se mais proemi¬ 
nentes há 25 anos. Aplicadas ao autismo (e à maior parte da psiquiatria), reforçaram a 
aceitação geral da natureza neurobiológica desse transtorno. 

Ainda assim, de modo paradoxal, houve retrocessos e, inclusive, impedimentos concei¬ 
tuais aos avanços na compreensão do autismo como resultado de abordagens excessivamente 
convencionais, até mesmo “clássicas”, na neuropsicologia, e de aplicações funcionais da neu¬ 
roimagem bastante ligadas a quadros neuropsicológicos de referência já estabelecidos (inclu¬ 
sive depois da mudança do nome para “neurociência cognitiva”). De maneira mais explícita, 
a ênfase nas áreas da associação cortical e em domínios funcionais como a “função executi¬ 
va”, a “teoria da mente” e a “dispraxia” perpetua a visão de que o autismo é cortical, de or¬ 
dem mais elevada, de cima para baixo e que se desenvolve mais tarde na tabela do tempo de 
maturação. Enquanto esses estudos são, por razões pragmáticas, limitados a pessoas autistas 
mais velhas e com funcionamento mais elevado, os médicos discutem, corretamente, a im¬ 
possibilidade de generalizar as descobertas científicas a um transtorno que começa bem no 
início da vida da criança e tem diversas ramificações de desenvolvimento, que incluem, mas 
não se limitam a, funções integradas mais elevadas, associadas ao córtex cerebral. Inclusive 
os prejuízos de linguagem do autismo clássico sofrem escrutínio em termos da patogênese 
básica, uma vez que os aspectos iniciais do desenvolvimento da linguagem dos indivíduos 
com síndrome de Asperger indicam que os prejuízos autistas centrais podem poupar blocos 
de construção básicos desse importante “funcionamento cortical mais elevado”. Ainda que 
linguagem afetada tenha sido uma pista importante da natureza neurobiológica do autismo, 
agora já está claro, deixando de lado a pragmática e alguma semântica, que os aspectos fo- 
nológicos, léxicos e sintáticos da linguagem não são nem necessários, nem suficientes para 
o desenvolvimento socioemocional normal. Uma criança pode ser manifestamente autista, 
apesar de possuir as habilidades de linguagem básicas, enquanto muitas daquelas com pre¬ 
juízos de linguagem mostram-se notáveis em suas relações sociais. 
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Mesmo que haja preocupação (tão tentadoramente adaptável à imagem por resso¬ 
nância magnética funcional) com supostos elementos cognitivos socialmente relevantes, 
como o “processamento da face”, esse excesso de ênfase nas regiões corticais desvia os pes¬ 
quisadores da compreensão do que tantos capítulos científicos deste livro-texto indicam: 
a saber, “vamos discutir com seriedade as influências subcorticais, partindo dos detalhes 
para o geral”. Com exceção dos capítulos sobre a epilepsia (e mais uma vez: condição 
que, em geral, não é uma manifestação inicial e, portanto, assim como todo mau funcio¬ 
namento cortical cognitivo, vai, potencialmente, “a favor da corrente” da fisiopatologia 
desenvolvimental do autismo), os capítulos científicos mais fundamentais apontam o 
envolvimento de sistemas subcorticais importantes. A nítida lacuna em nosso conheci¬ 
mento sobre o cérebro socioemocional é como “um buraco negro” neste livro e reflete, de 
modo acurado, o campo de pesquisa representado. Não é culpa de Roberto Tuchman se 
um capítulo importante, denominado “Déficit social no autismo” (Capítulo 3), fica tão 
aquém do próprio título. Isso reflete o nevoeiro e a confusão que, em geral, cercam a defi¬ 
nição do “algo” social que precisamos investigar — esse algo seriam as habilidades sociais, a 
competência social, a motivação social, a orientação social, as ligações emocionais e a ex¬ 
pressão emocional (o significado adequado de “afeto”) ou cada um desses como esperado 
em algum momento relevante e específico do desenvolvimento? O Capítulo 3 menciona 
tanta coisa que serve como indicador de todo o trabalho que ainda precisamos fazer a fim 
de “mirar”, exatamente, o cérebro socioemocional no autismo; isso inclui muita biologia 
comparativa, assim como psicologia do desenvolvimento, pois o cérebro socioemocional 
é a neurobiologia compartilhada que define os mamíferos. 

Precisamos compreender a amígdala, o nucleus accumhens^ o resto do sistema límbico 
e as partes do sistema motor recentemente (e não classicamente) enfatizadas, os neurô- 
nios-espelho e o sistema de aprendizagem procedural. Grande parte dos dados básicos da 
ciência aludem a áreas vitais, sistemas/circuitos menores até chegar ao córtex. Entretanto, 
como Isabelle Rapin nos faz lembrar repetidas vezes, há dois níveis de diagnóstico neu¬ 
rológico, “o quê” e “onde”. O nível “onde”, referente à localização, não significa apontar 
um local em um mapa, mas sim uma dinâmica de desenvolvimento de um sistema, como 
o cérebro socioemocional. Rita Rudel alertava-nos, há 35 anos, que devíamos tirar a ta¬ 
buleta “Laboratório das Funções Corticais Superiores” da porta de nosso laboratório na 
Columbia dedicado à pesquisa de incapacidades de aprendizado/dislexia; mais impres¬ 
cindível ainda para a pesquisa do autismo seria aplicar o alerta de Rudel às incapacidades 
do desenvolvimento. Recentemente, Antonio Damasio, com o livro Descartes Error (O 
Erro de Descartes) y preveniu-nos de que o excesso de foco na “cognição crua” traria a es¬ 
tagnação da neuropsicologia; mais imprescindível ainda para a pesquisa do autismo seria 
dar a devida atenção à mensagem de Damasio, reorientando os nossos esforços para a 
compreensão do desenvolvimento do cérebro socioemocional. 

Martha Bridge Denckla 
Kennedy Krieger Institute 
Baltimore, MD 
Estados Unidos 
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1 

□nde Estamos: Uisão 

Geral e Definições 

1 

Isabelle Rapin e Roberto F. Tuchman 


BACKGROUND HISTÓRICO 

O termo “autismo”, cunhado por Bleuler para caracterizar os sintomas negativos e a 
alienação social de indivíduos que sofriam de esquizofrenia, foi utilizado por Kanner 
(Kanner, 1943) e Asperger (Frith, 1991), em 1943-1944, de modo independente e qua¬ 
se simultâneo, para descrever crianças com incapacidades do desenvolvimento e com 
uma singularidade caracterizada por profundo déficit de relacionamento interpessoal. 
Passaram-se, então, quase 40 anos até que o autismo fosse listado como tal no D SM - 
Manual diagnóstico e estatístico de transtornos mentais. A terceira edição do D SM (DSM- 
III; APA, 1980) introduziu a expressão “transtorno global do desenvolvimento” para se 
referir a um grupo de transtornos do desenvolvimento definidos pelo comportamento^ que 
compartilham a sintomatologia do autismo clássico como descrito por Kanner, classi¬ 
ficado como “trantorno autista” tanto no DSM quanto na Classifitcaçâo internacional 
de transtornos mentais e do comportamento (CID-10; WHO, 1992). Ao longo dos 25 
anos seguintes, foi realizado um exponencial número de estudos para refinar a descrição 
dos comportamentos que caracterizam indivíduos afetados e, mais recentemente, para 
investigar as causas (etiologias) do autismo e a fisiopatologia neurológica de suas muitas 
manifestações comportamentais. 

DEFINIÇÕES (TABELA 1.1) 

Neste livro, o termo autismo é empregado amplamente e como sinônimo de transtorno 
global do desenvolvimento (TGD) ou de transtorno do espectro autista (TEA), e não 
para se referir especificamente ao transtorno autista (TA) como definido no DSM e na 
CID. O campo compreendido por esse termo envolve uma ampla variedade de gravida¬ 
de. Aqui usamos autismo (ou TEA) sem considerar as potenciais causas biológicas desse 
transtorno do desenvolvimento. 

As subcategorias da classificação mais ampla de TGD, introduzidas após a revisão 
para a quarta edição do DSM (DSM-IV-TR; APA, 2000), são uma tentativa de atender a 
necessidades científicas (de pesquisa) e, também, de proporcionar as condições necessárias 
à administração e ao desenvolvimento de serviços para indivíduos com autismo e doenças 
relacionadas (Rutter e Schopler, 1992). Porém, ainda faltam critérios comportamentais 
mais específicos para identificar subgrupos homogêneos de indivíduos no largo espectro 
do autismo, tanto para propósitos práticos quanto para propósitos de pesquisa. 
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TABELA 1.1 

Definições* 

Termo 

Abreviatura 

Definição 

Transtorno do espectro autista 

TEA 

Refere-se a toda gama de gravidade de 
transtornos com sintomatologia autista, 
seja qual for a etiologia ou a incapacidade 
associada 

Transtorno global do desenvolvimento 

TGD 

Usado como sinônimo de TEA 

Autismo, autista 

— 

Usado como opção mais curta para TEA/ 
TGD 

Transtorno autista 

TA 

Usado estritamente como definido no 
DSM-IV 

Transtorno global do desenvolvimento 
- sem outra especificação 

TGD-SOE 

Usado estritamente como definido no 
DSM-IV, refere-se ao extremo mais leve do 
espectro do TEA 

Síndrome de Asperger 

SA 

Usado estritamente como definido no DSM 

Manual diagnóstico e estatístico de 
transtornos mentais 

DSM 

Se não for especificada a edição, refere-se 
a qualquer uma delas 

Classificação internacional de 
doenças 

CID 

Se não for especificada a edição, refere-se 
a qualquer uma delas 

Austimo primário/idiopático 

— 

Autismo sem etiologia confirmada, em 
indivíduo não-estigmatizado 

Autismo secundário/sindrômico 

— 

Autismo com etiologia conhecida ou apa¬ 
rente, em indivíduo estigmatizado ou não 

Autismo não-sindrômico 

— 

Autismo sem estigmas ou etiologia co¬ 
nhecida 


* Ver, na Tabela 1.3, as correspondências entre o DSM-IV e a CID-10. 


DÉFICITS CENTRAIS E CRITÉRIOS DIAGNÓSTICOS DO 
AUTISMO NO DSM E NA CID 

O que será que torna o autismo táo distinto a ponto de educadores e médicos experientes 
reconhecerem casos clínicos em um piscar de olhos e logo suspeitarem dessa condição, 
inclusive em pessoas afetadas menos gravemente? Nas crianças que examinaram, tanto 
Kanner quanto Asperger ficaram impressionados com a profunda inépcia social, com a 
rigidez e a resistência a mudanças, com os comportamentos repetitivos (estereotipia), com 
o discurso incomum e com os modos com freqüência bizarros de comunicação (quando 
havia alguma). Os dois pesquisadores descreveram crianças com habilidades cognitivas 
extremamente irregulares; em algumas delas, façanhas extraordinárias, em especial no 
campo da memória repetitiva e das habilidades visuais, coexistiam com profundos déficits 
de senso comum e julgamento. Psiquiatras e psicólogos que passaram décadas estudando 
indivíduos afetados desenvolveram, para o DSM e a CID (WHO, 1993; APA, 2000), um 
conjunto de critérios comportamentais operacionalizados, destinados a capacitar pesqui¬ 
sadores e clínicos a alcançar um grau satisfatório de consenso nos diagnósticos. 
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TABELA 1.2 

Critérios diagnósticos comportamentais do DSM-IV-TR para transtorno autista (2000) 

1. Área das interações sociais: 

a. comprometimento acentuado no uso de múltiplos comportamentos não-verbais, tais como con¬ 
tato visual direto, expressão facial, posturas corporais e gestos para regular a interação social 

b. fracasso em desenvolver relacionamentos com seus pares apropriados ao nível de desenvolvimento 

c. ausência de tentativas espontâneas de compartilhar prazer, interesses ou realizações com ou¬ 
tras pessoas (p. ex., não mostrar, trazer ou apontar objetos de interesse) 

d. ausência de reciprocidade social ou emocional 

2. Área da linguagem, comunicação e imaginação: 

a. atraso ou ausência total de desenvolvimento da linguagem falada (não acompanhado por uma 
tentativa de compensar por meio de modos alternativos de comunicação, tais como gestos ou 
mímica) 

b. em indivíduos com fala adequada, acentuado comprometimento da capacidade de iniciar ou 
manter uma conversa 

c. uso estereotipado e repetitivo da linguagem ou linguagem idiossincrática 

d. ausência de Jogos ou brincadeiras de imitação social variados e espontâneos próprios do nível 
de desenvolvimento 

3. Área da flexibilidade comportamental: padrões limitados, repetitivos e estereotipados de comporta¬ 
mento, interesses e atividades 

a. preocupação insistente com um ou mais padrões estereotipados e restritos de interesse, anor¬ 
mais em intensidade ou foco 

b. adesão aparentemente inflexível a rotinas ou rituais específicos e não-funcionais 

c. maneirismos motores estereotipados e repetitivos (p. ex., agitar ou torcer mãos ou dedos, ou 
movimentos complexos de todo o corpo) 

d. preocupação persistente com partes de objetos 


A principal e mais conhecida área é a da habilidade social e da capacidade de reco¬ 
nhecer de maneira suficiente o pensamento dos outros, a fim de gerar empada e prever 
o que estariam pensando. A segundo área é a da comunicação verbal e não-verbal e, em 
crianças mais novas, o jogo de faz-de-conta. A terceira é a da amplitude de interesses, 
da flexibilidade comportamental, da habilidade de mudar de atividade e de lidar com 
o inesperado. O DSM-IV-TR (APA, 2000) inclui uma série de 12 critérios diagnós¬ 
ticos de déficits, quatro em cada uma das três áreas comportamentais (Tabela 1.2). 
Enfatizamos que os diagnósticos deTGD/TEAsão comportamentais; nenhum nível de 
inteligência e nenhum critério biológico, como epilepsia, déficits motores, problemas 
de visão ou de audição, nem etiologias específicas constituem critério de exclusão para 
o diagnóstico de TEA. 

SUBTIPOS DO DSM E DA CID PARA TRANSTORNOS 
GLOBAIS DO DESENVOLVIMENTO 

OsTEAs abrangem uma ampla gama de sintomas, com enorme variação na gravidade de 
alguns ou de todos eles. Os sistemas mais recentes do DSM-IV e da CID-10 adotaram 
nomes (e critérios) paralelos e praticamente idênticos para os sub tipos de TGD, como 
mostrado na Tabela 1.3. Os critérios diagnósticos desses subtipos do autismo baseiam- 
se, principalmente, no número e na distribuição dos critérios diagnósticos comporta- 
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TABELA 1.3 

Correspondência entre os subtipos dos transtornos giobais do desenvoivimento (TGDs) 
iistados no DSM-iV e na CiD-10 

DSM-iV 

CiD-10 

Transtorno autista 

Autismo infantil 

Transtorno de Asperger 

Síndrome de Asperger 

TGD-SOE 

• Autismo atípico (pela idade de início, pela sintomatolo¬ 
gia ou por ambas) 

• Outro transtorno global do desenvolvimento 

• Transtorno global do desenvolvimento não-especificado 

Transtorno desintegrativo da infância 

Transtorno desintegrativo da infância (síndrome de Heller) 

Transtorno de Rett 

Síndrome de Rett 


mentais; portanto, colocam a gravidade em um continuum^ com algumas considerações 
sobre a idade de início (ou, de forma mais realista, a idade em que se tomou consciência 
da doença) (Tabela 1.4). Esses critérios foram acordados após testes de campo e confe¬ 
rências internacionais de clínicos e pesquisadores (em sua maioria, psiquiatras e psicólo¬ 
gos, com pouca ou nenhuma informação de neurologia), cujos objetivos consistiam em 
criar uma linguagem comum, aplicável mundialmente, e definir regras operacionais ou 
critérios de classificação. Alcançar um consenso é questão fundamental na capacitação 
de clínicos e pesquisadores para que usem um sistema de diagnóstico comum ao se refe¬ 
rir a indivíduos de todas as idades com sintomatologia autista. No entanto, pelo menos 
por enquanto, os subtipos do D SM, com exceção da síndrome de Rett, não satisfazem 
os critérios de um transtorno biologicamente específico. 

Esses sistemas de classificação comportamentais não são trabalhos concluídos, 
encontram-se em constante aperfeiçoamento, e não há dúvidas de que continuarão 
a evoluir à medida que se acumularem novas informações. E provável, por exemplo, 
que, no futuro, a síndrome de Rett, originalmente considerada um tipo de TEA, seja 
retirada da lista do DSM-V, uma vez que os critérios do seu diagnóstico não são mais 
estritamente comportamentais. Isso não significa que meninas com síndrome de Rett 
— pelo menos em algumas fases da doença — não sejam autistas. O fato é que já existe 
uma causa biológica conhecida para o seu autismo definido de modo comportamental. 
Enfatizamos a distinção entre classificações biológicas e comportamentais, lembrando 
que isso não implica, de modo algum, que indivíduos com etiologias biológicas conhe¬ 
cidas não tenham autismo quando os critérios comportamentais enquadram-se no es¬ 
pectro. As classificações biológica e comportamental não são diagnósticos mutuamente 
exclusivos, mas concomitantes. 

CAUSAS DO AUTISMO (ETIOLOGIA) 

O autismo, em seu amplo espectro de gravidade, é conhecido, agora, por ter muitas etio¬ 
logias. A idéia da criação inepta como causa desse transtorno, que dominou os estudos 
do primeiro quarto do século XX, está praticamente descartada. Foi estabelecido que o 
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TABELA 1.4 

Critérios para os subtipos dos TGDs iistados no DSM-iV-TR, com base nos critérios diag¬ 
nósticos da Tabeia 1.2* 

Critérios para transtorno autista (TA): 

a. Um total de seis (ou mais) itens de (1), (2) e (3), com pelo menos dois de (1), um de (2) e um de (3) 

b. Atrasos ou funcionamento anormal em pelo menos uma das seguintes áreas, com início antes dos 
3 anos de idade: (1) interação social, (2) linguagem para fins de comunicação social ou (3) jogos 
imaginativos ou simbólicos 

c. A perturbação não é mais bem explicada por transtorno de Rett ou transtorno desintegrativo da in¬ 
fância 

Critérios para transtorno de Asperger (ASP): 

a. Pelo menos um item (ou mais) de (1) e um (ou mais) de (3) 

b. Sem atraso na linguagem, ou seja, utiliza palavras isoladas em torno dos 2 anos de idade e frases 
comunicativas em torno dos 3 anos 

c. Sem atraso significativo no desenvolvimento cognitivo ou no desenvolvimento de habilidades de 
autocuidado próprias da idade, no comportamento adaptativo (outro que não na interação social) e 
na curiosidade a respeito do ambiente na infância 

d. Não são satisfeitos os critérios para outro TGD específico ou esquizofrenia 

Critérios para transtorno global do desenvolvimento sem outra especificação (TGD-SOE): 

a. Pelo menos um item (ou mais) de (1) e um (ou mais) de (2) ou (3) ou de ambos, desde que não 
sejam satisfeitos os critérios para outro TGD específico ou esquizofrenia, transtorno da personali¬ 
dade esquizotípica ou transtorno da personalidade esquiva ou idade de início. 0 TGD-SOE inclui o 
autismo atípico 

Critérios para transtorno desintegrativo da infância: 

a. Desenvolvimento aparentemente normal, incluindo sociabilidade, linguagem, jogos e comportamen¬ 
to adaptativo até, pelo menos, os 2 anos de idade 

b. Perda clinicamente importante de habilidades já adquiridas (antes dos 10 anos) em, pelo menos, 
duas das seguintes áreas: 

I. linguagem expressiva ou receptiva 

II. habilidades sociais ou comportamento adaptativo 

III. controle esfincteriano 

IV. jogos 

V. habilidades motoras 

c. Funcionamento anormal em pelo menos duas das seguintes áreas: (1), (2), (3) 

d. A perturbação não é melhor explicada por outro TGD específico ou por esquizofrenia 

Critérios para transtorno de Rett: 

Ocorreu um progresso bastante significativo na definição da síndrome de Rett após a identificação do 
gene MEPCP2 no cromossomo X em ~ 80% das meninas afetadas, em um episódio ocasional de me¬ 
nino gravemente afetado e em algumas outras crianças e mulheres com um fenótipo mais amplo. Por 
esse motivo, os critérios do DSM-IV já não se aplicam. Desaceleração pós-natal do crescimento cefá¬ 
lico, aparência pós-natal de estereotipias proeminentes, retardo mental grave, com falta de linguagem 
ou nível mínimo dela, ausência, pelo menos temporária, de interesse em interagir, habilidades motoras 
gravemente prejudicadas, desenvolvimento de epilepsia e outras características somáticas, como hi- 
perventilação, aerofagia, escoliose e mãos e pés cianóticos, são critérios válidos para esse diagnóstico 
em meninas com síndrome de Rett. Tal condição não passa de uma etiologia monogênica do autismo. 

*Os números entre parênteses referem-se às áreas de comportamento listadas na Tabela 1.2. 



22 Roberto Tuchman & Isabelle Rapin 


autismo é apenas um dos transtornos do desenvolvimento do cérebro definidos (multi) 
dimensionalmente e que afetam comportamentos humanos complexos. Considera-se 
que todos esses transtornos refletem a disfunção de redes neuronais muito bem distribu¬ 
ídas, que interconectam grupos dispersos de neurônios disparados funcionalmente no 
cérebro. A complexidade dessas redes fica em evidência porque cada neurônio tende a 
conectar-se a muitas centenas de outros neurônios, e a força das interconexões sinápticas 
não é fixa, mas bastante variável, de acordo com o histórico das conexões funcionais 
e com as influências de outros fatores que influenciam no cérebro. A especificidade 
dessas conexões depende de neurotransmissores específicos, que ligam os neurônios em 
seu trajeto, e da atividade de muitos outros modulares que influenciam a transmissão 
sináptica. O desenvolvimento e as funções desses neurotransmissores, neuromodulares 
e receptores sinápticos específicos estão sob controle dos genes, que se ligam e desligam 
em seqüências orquestradas. A plasticidade dessas complexas redes cerebrais amplamente 
distribuídas é responsável pelos efeitos profundos causados por influências ambientais 
específicas, como a educação, às quais o indivíduo se expõe da vida pré-natal até o final 
de sua existência e que modulam o comportamento individual. A sintomatologia de 
cada transtorno do desenvolvimento depende de quais nós ou partes maiores da rede 
são disfuncionais e das conseqüências dessa disfunção para outras redes, em um efeito 
cascata, seja qual for a causa ou a etiologia da disfunção. 

Essa perspectiva do autismo (causas múltiplas que convergem para uma neuropato- 
gênese comum) tem paralelo na demência. Assim como o autismo, a demência é definida 
com base em critérios comportamentais quantitativos (dimensionais) e também possui um 
amplo espectro (faixa) de gravidade. A demência denota perda de capacidades cognitivas e, 
no final, sensoriais e motoras previamente adquiridas, causada por uma ou mais degenera¬ 
ções cerebrais progressivas subjacentes. Como o autismo, a demência apresenta uma grande 
variedade de causas (etiologias), tais como a doença de Alzheimer nos idosos. Entretanto, 
ao contrário do que se sabe até hoje sobre o autismo, a demência tem neuropatologia e base 
bioquímica bem definidas. A doença de Alzheimer já conta, inclusive, com várias etiolo¬ 
gias, em sua maioria genéticas, conhecidas e distintas — e, com certeza, outras ainda não 
definidas —, com um fenótipo influenciado, em maior ou menor grau, por contingências 
ambientais, como o nível educacional precedente e o nível de atividade cerebral atual. 

A causa dos fenótipos autistas clinicamente definidos é, portanto, complexa e mul- 
tifatorial, pois, em geral, sofre forte influência genética e ambiental, mas também in¬ 
clui causas ocasionais totalmente não-genéticas (Muhle et al., 2004). A hereditariedade 
amplamente multigênica complica as tentativas de ligar o fenótipo definido de modo 
comportamental aos genes causais. Na tentativa de diminuir a complexidade dos es¬ 
tudos de ligação genética, foi adotada, recentemente, a estratégia de usar endofenótipos 
biológicos ou marcadores biológicos, como a hiperserotonemia ou a epilepsia, ou endo¬ 
fenótipos comportamentais^ como história de regressão comportamental, estereotipias ou 
transtorno da linguagem, em vez do complexo dos subtipos do DSM e da CID definidos 
de modo comportamental, a fim de restringir a busca por etiologias subjacentes (Gottes- 
man e Gould, 2003). A estratégia mais recente e mais eficaz não é a busca de genes ligados 
individualmente, mas sim o uso da tecnologia de chip para fazer a varredura do genoma 
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inteiro em busca de grupos de genes estatisticamente ligados e relevantes para o autismo 
ou para os subtipos autistas. Em todas essas abordagens, está presente a esperança de que a 
definição estrita de subtipos fenotípicos aumente a probabilidade de relacioná-los a meca¬ 
nismos fisiopatológicos específicos e, talvez, inclusive a etiologias particulares. 

Autismo “sindrômico” versus autismo “idiopático” (primário) 

O autismo é uma síndrome, não uma doença no sentido em que entendemos o sarampo 
e a anemia falciforme, pois, apesar de seu notável fenótipo comportamental, falta-lhe 
uma etiologia singular ou uma patologia específica. Coleman (2005) e outros usam a ex¬ 
pressão autismo “sindrômico” (alguns falam de autismo “secundário” ou co-morbidades 
autistas — ver Capítulo 2) para se referir ao autismo com uma única causa definida ou 
com aspectos físicos ou de imagem prontamente discerníveis ou, ainda, com epilepsia. 
Com freqüência, mas não necessariamente, o autismo “sindrômico” está associado a 
retardo mental. Exemplos de autismo sindrômico incluem a esclerose tuberosa, a sín¬ 
drome de Angelman, a síndrome do X frágil (fra-X), a síndrome velocardiofacial, que 
resulta de uma deleção do cromossomo 22 na região 22ql 1.2, a rubéola congênita, entre 
outros. Nenhuma dessas etiologias é específica do autismo, pois cada uma abrange uma 
proporção variável de indivíduos com e sem autismo. 

A expressão autismo “não-sindrômico” (ou “primário” ou “idiopático”), que se apli¬ 
ca quando não há estigmas físicos ou biomarcadores demonstráveis, não tem etiologia 
específica. O autismo “idiopático” abrange, sobretudo, indivíduos cujas etiologias per¬ 
manecem desconhecidas até o momento. Ele pode incluir, também, pelo menos tem¬ 
porariamente, indivíduos com etiologia potencial definível, mas ainda desconhecida, e 
sem estigmas físicos. Temos como exemplo um garotinho em que o fra-X ou algum dis¬ 
túrbio metabólico ainda não apresenta sinais sistêmicos e um caso de autismo em uma 
criança em idade de começar a andar, com história de regressão sem epilepsia (embora 
“autismo regressivo” venha sendo usado recentemente para indicar um potencial subgru¬ 
po entre crianças com TEA). Coleman (2005) e outros usam autismo “idiopático” com 
plena consciência de que este não é menos orgânico ou multifatorial apenas porque sua 
causa ou causas são desconhecidas. À medida que cada uma das etiologias é descoberta, o 
número de indivíduos com autismo idiopático diminui. Claramente, essa nomenclatura, 
assim como a nomenclatura comportamental dos sistemas do D SM e da CID, está em 
constante progressão e muda conforme a pesquisa avança. 

Transtornos co-mórbidos e coexistentes 

A etiologia é definida como a causa biológica de doenças e transtornos. Em geral, a cau¬ 
salidade é considerada satisfatória pela identificação de um transtorno específico, co¬ 
nhecido por produzir alguns ou a maioria dos sinais e sintomas individuais do paciente 
e corroborado por um teste específico, como a mutação de um gene, uma imagem ou a 
história documentada de uma doença relevante. A correlação entre o autismo e a rubéola 
intra-uterina ou a esclerose tuberosa, por exemplo, está tão bem estabelecida que conti¬ 
nuar buscando uma explicação causal para o autismo seria supérfluo, embora essas duas 
condições não causem o autismo na maioria dos indivíduos afetados. Essa prerrogativa 
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torna-se menos convincente quando a suposta etiologia é, por exemplo, uma história de 
nascimento prematuro náo-complicado ou meningite bacteriana sem lesáo cerebral dis- 
cernível, déficit cognitivo ou epilepsia como seqüela. Será que a condição pode ser coin¬ 
cidente e não causal? Ou será apenas causal em uma criança com vulnerabilidade genética 
preexistente ao autismo, ou seja, nesses casos haveria uma etiologia multifatorial? 

Além dos critérios diagnósticos centrais dos sistemas do DSM e da CID, indivíduos 
com autismo têm uma série de outros sintomas e sinais. Alguns destes, como marcha 
na ponta dos pés e descontrole motor, problemas de sono ou aumento da ansiedade e 
déficit interativo, são tão freqüentes que passaram a ser vistos como partes coexistentes do 
fenótipo autista, embora não estejam listados como critérios diagnósticos do autismo no 
DSM e na CID. Outros déficits neurológicos, como a epilepsia, a síndrome de Tourette, 
o transtorno de déficit de atenção e, nesse campo, o retardo mental, coexistem com o au¬ 
tismo em tão alta freqüência que podem ser plausivelmente considerados coincidentes. 
Será que deveriam ser considerados transtornos co-mórbidos separados — com base na 
idéia de que cada um deles é um transtorno específico, com direito a um lugar definido 
nos manuais do DSM e da CID — ou não passariam de manifestações da causa subjacen¬ 
te, em geral multideterminada, do autismo do indivíduo? 

A co-morbidade sugere que um fenótipo complexo emerge da expressão conjunta 
ou independente de várias causas genéticas ou não-genéticas independentes que intera¬ 
gem no desenvolvimento do cérebro. Portanto, a co-morbidade implica heterogeneidade 
etiológica, em contraste com sintomas feno tipicamente coexistentes, que são ditos de 
complexidade patogênica, mas não, necessariamente, etiológica. A inépcia social coexis¬ 
tente com a linguagem inadequada e com as estereotipias sinaliza uma causa comum, 
apesar de mais freqüentemente poligênica, ou, de modo mais realista, uma causa comum 
poligênica influenciada pelo ambiente. Essa causação não implica, de modo algum, que 
as manifestações fenotípicas tenham patogênese comum no cérebro, pois há indícios 
incontroversos de que a programação dos movimentos motores, da linguagem e das 
habilidades sociais envolve redes distribuídas distintas. 

As diferenças conceituais entre co-morbidade e coexistência não são tão claras como 
fazemos parecer. Tomemos a depressão em uma pessoa inteligente com autismo: a de¬ 
pressão pode ser co-mórbida com o autismo e conseqüência de genes independentes co- 
herdados relativos ao metabolismo desordenado da oxitocina e da serotonina, afetando 
redes córtico-subcorticais distintas. No entanto, há outra explicação igualmente pro¬ 
vável: a depressão pode ser uma conseqüência emocional esperada da incapacidade de 
garantir o emprego estável em função da inépcia das habilidades sociais que caracteriza 
o autismo. Observa-se, no entanto, que apenas uma fração dos indivíduos com autis¬ 
mo torna-se deprimida em resposta à adversidade ambiental; portanto, pode ser que os 
que se deprimem tenham maior vulnerabilidade herdada a estresses, uma co-morbidade 
modulada pelo ambiente. A possibilidade de maior suscetibilidade genética a agressões 
ambientais do que a maioria das pessoas seria capaz de tolerar sem dano persistente tem 
sido considerada cada vez mais seriamente na lista de fatores imunológicos, metabólicos, 
tóxicos, infecciosos e estressantes que contribuem para a causa do autismo. 
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Há dois tipos de co-morbidade: coincidente (não-relacionada, estocástica) e relacio¬ 
nada. Um mesmo fenótipo, por exemplo, surdez congênita em uma criança com autismo 
náo-estigmatizada, pode representar uma situação tanto co-mórbida quanto coexistente. 
A surdez congênita não-complicada não causa mais autismo do que o autismo causa 
surdez. Se, na criança com TEA, a surdez deve-se à homozigosidade da mutação na co- 
nexina-26, esse é um exemplo de co-morbidade coincidente de surdez com autismo. 
No entanto, se a surdez deve-se a uma infecção intra-uterina por citomegalovírus, cuja 
associação com a perda da audição e com o autismo encontra-se bem-documentada, pro¬ 
vavelmente estamos lidando com uma sintomatologia coexistente, que surge da etiologia 
comum. Outro exemplo claro de co-morbidade coincidente é o da criança com síndrome 
de Asperger e hemiplegia congênita, atribuível à oclusão intra-uterina da ramificação da 
artéria cerebral média, pois é mais improvável que uma lesão cerebral focal unilateral seja 
a responsável pelo TEA. A situação fica muito menos clara nos exemplos da síndrome 
de Tourette, da doença bipolar ou do transtorno de déficit de atenção/hiperatividade. 
Ainda, é mais controversa a situação, bastante freqüente, da criança com autismo, que 
tem familiares não-autistas com transtornos do desenvolvimento da linguagem, uma vez 
que prejuízos na linguagem são um déficit central do autismo. O gene F0XP2y que sofre 
mutação em pelo menos uma grande família com transtorno grave do desenvolvimento 
da linguagem (Lai et al., 2003), é considerado, por alguns pesquisadores, como o gene 
da suscetibilidade ao autismo em famílias nas quais a criança afetada e familiares não- 
autistas apresentam habilidades fonológicas prejudicadas (Wassink et al., 2001), essa in¬ 
terpretação, no entanto, é questionada por outros (Newbury et al., 2002). 

Sob uma perspectiva prática, é irrelevante se problemas clinicamente distintos são 
coincidentes ou relacionados. Cada um deles precisa ser tratado como tal, mas a possibi¬ 
lidade, como no caso de depressão citado, de que um seja conseqüência do outro tem de 
ser levada em conta. Ainda que os problemas tenham causas não-relacionadas, a existên¬ 
cia de ambos em uma única pessoa significa que, inevitavelmente, haverá interações que 
demandarão atenção no planejamento da intervenção. 

Complexidades das etiologias genéticas 

Pesquisas clínicas, neurofisiológicas, eletrofisiológicas e de imagens, além de outras pes¬ 
quisas biológicas, sustentam a visão do autismo (e de outros transtornos do desenvolvi¬ 
mento) como expressão de um desenvolvimento cerebral atípico, que resulta em disfun¬ 
ções mais ou menos disseminadas (e não, necessariamente, com etiologia específica) na 
rede neural complexa e amplamente distribuída. Essa visão fisiopatológica dos transtornos 
do desenvolvimento é a antítese de “doença” no sentido de uma única condição genética 
ou não-genética ou de um “dano cerebral” como causa freqüente do autismo. Pesqui¬ 
sas genéticas atuais, junto com a distribuição por sexos curiosamente desviada para os 
homens (Baron-Cohen et al., 2005) e um risco recorrente inferior a 10% entre irmãos, 
apontam para uma etiologia poligênica fortemente influenciada pelo sexo na grande 
maioria dos casos de autismo “idiopático” (primário). A existência de menos de 100% 
de concordância nos diagnósticos e na gravidade entre gêmeos monozigóticos (MZ, ou 
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de um único ovo) que compartilham 100% dos genes indica que há influências ambien¬ 
tais ou epigenéticas pós-concepçáo sobre o fenótipo (Jiang et ah, 2004). 

Metade do genoma humano está envolvido no desenvolvimento e no funciona¬ 
mento do cérebro. O crescimento e o tamanho do cérebro, que dependem do cres¬ 
cimento diferencial das suas partes e da conectividade entre elas, incluindo as várias 
partes componentes das diversas áreas neocorticais e da substância branca e seus relés 
subcorticais, estáo sob controle de cascatas de genes específicos, ligados e desligados 
em seqüências apropriadas. Há redes epigenéticas reguladoras, algumas delas con¬ 
troladas por genes como o MECP2^ cujas mutações sáo responsáveis pela síndrome 
de Rett, que influencia as redes neuronais amplamente distribuídas e o aumento das 
sinapses que as interconectam (Zoghbi, 2003). Mais recentemente, o foco voltou-se 
para a revelação das implicações geradas por componentes normais e desregulados de 
um “segundo genoma” recém-definido (ou seja, os não-codificadores, ou microR- 
NAs), cujo papel consiste em orquestrar alterações no nível do genoma em perfis de 
genes complexos e em redes funcionais de genes associados, que atuam durante o de¬ 
senvolvimento neural tanto na saúde quanto na doença (Du e Zamore, 2005). Sabe- 
se, há muitos anos, que os neurônios, além dos potenciais de ação clássicos, também 
possuem efeitos integrativos muito mais lentos, que operam na expressão dos genes 
em uma escala de tempo de minutos ou, inclusive, horas e que desempenham deter¬ 
minado papel na aprendizagem em resposta a estímulos ambientais (Clayton, 2000). 
Os hormônios têm efeitos sobre a expressão neuronal; alguns deles potencializam 
respostas transcricionais lentas (Vasudevan et al., 2005). Nesses poucos exemplos, a 
questão consiste em que o vasto arranjo dos sistemas reguladores epigenéticos contí¬ 
nuos é particularmente suscetível a influências ambientais e, provavelmente, também 
será suscetível a novas intervenções terapêuticas. Da mesma forma, é provável que es¬ 
ses sistemas forneçam informações sobre as bases do ambiente genético de transtornos 
neurológicos complexos anteriormente intratáveis. 

Um conjunto de anormalidades citogenéticas, defeitos genéticos mendelianos sim¬ 
ples e anormalidades mitocondriais tem sido identificado, ocasionalmente, em crianças 
com autismo. No entanto, como nem todos os portadores dessas anormalidades gené¬ 
ticas são autistas, outros fatores de interação não-identificados devem vir à tona. Na es- 
clerose tuberosa, por exemplo, um dos transtornos monogenéticos mais comuns e mais 
bem estudados, com alta associação com o autismo, não é o defeito do gene em si, mas a 
carga e a localização dos tubérculos (aleatórias, de acordo com os conhecimentos atuais) 
que determinam se o portador dessa doença será ou não autista (Asano et al., 2001; 
Bolton, 2004). Como antes mencionado, o fato de que muitos parentes consangüíneos 
de indivíduos com autismo recebem a carga de uma série de transtornos não-autistas, 
porém relacionados, também sustenta a etiologia poligênica. Em cada indivíduo, as con- 
seqüências da mutação de um ou de vários genes (ou injúrias cerebrais) são moduladas 
pelo background genético e por experiências ambientais particulares do sujeito, o que vai 
ao encontro da ampla variabilidade dos fenótipos autistas. 
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NÍVEIS DE CLASSIFICAÇÃO 

Para se determinar como as várias etiologias dão origem a sintomatologias comporta- 
mentais específicas, é preciso compreender a natureza e a localização de seus impactos 
no cérebro. Isso não será pesquisado no nível da etiologia, mas sim no da patogênese 
neurológica e de sua interface com o comportamento, que vão esclarecer o fenótipo do 
autismo. E essencial manter em mente esses três níveis (sintomatologia, fisiopatologia 
e etiologia) bem definidos e não oscilar entre um e outro ao discutir o diagnóstico. 
Em outras palavras, a causa (etiologia) da disfunção cerebral não fornece uma expli¬ 
cação direta para o fenótipo comportamental; é através de suas conseqüências para o 
funcionamento cerebral que as muitas etiologias do autismo causam deficiências no 
comportamento ou em outras habilidades. 

Isso pode parecer evidente por si só, mas é comum não se manterem esses níveis 
separados. Essa prática resulta em classificações híbridas incoerentes. Não faz sentido, 
por exemplo, considerar um diagnóstico diferencial entre o autismo (um transtorno 
definido de modo comportamental e com etiologia diversa) e as síndromes de Rett ou 
do fra-X (doenças que se devem a defeitos em um único gene) ou declarar ter sido feito 
um diagnóstico errôneo de autismo em uma criança que tinha fra-X, quando esta última 
condição é uma etiologia bem documentada de TEA em algumas, mas não em todas as 
crianças portadoras de expansão da repetição do trinucleotídeo CGG no cromossomo 
X. No entanto, faz todo sentido comparar o autismo “idiopático” (um transtorno defi¬ 
nido comportamentalmente e com muitas causas diferentes) com as síndromes de Rett 
ou do fra-X (defeitos em um único gene) ou comparar atributos comuns nos fenótipos 
comportamentais, nas RNMs ou nos níveis de neurotransmissores em dois distúrbios 
genéticos distintos como as síndromes de Angelman e de Williams. 

CLASSIFICAÇÃO: DIAGNÓSTICOS CATEGÓRICOS VERSÍ/S DIMENSIONAIS 

As classificações do D SM e da CID são comportamentais; elas definem transtornos, e 
não doenças no sentido médico. Muitas doenças são definidas do ponto de vista mé¬ 
dico de modo categórico: o indivíduo tem ou não a doença com base em um critério 
biológico, como um raio X que mostra a fratura ou um tumor, o indício imunológico 
ou o isolamento de um vírus ou um teste que revela o diabete Tipo I ou a anemia falci- 
forme. Diagnósticos categóricos permanecem dicotômicos, muito embora a gravidade 
da doença possa variar em dimensão, de acordo com fatores do hospedeiro, com a in¬ 
tensidade do dano ou com o grau em que diferentes mutações desativam determinado 
gene e diminuem, de forma variável, o seu produto, com resultante variação no fenó¬ 
tipo. Outras condições médicas, como obesidade ou hipertensão arterial, são definidas 
dimensionalmente, com base em medidas como o índice de massa corporal ou a pressão 
arterial. Já no caso do autismo, o diagnóstico é estipulado por um corte arbitrário em 
um continuum^ com base na distância consensual entre a medição e a respectiva norma. 
Também como o autismo, essas condições costumam ser multideterminadas. 

Os diagnósticos do D SM e da CID pretendem ser categóricos ou mutuamente 
exclusivos, ou seja, têm o objetivo de buscar distinguir, com a maior clareza possível, os 
transtornos definidos de modo comportamental entre si e também em relação à nor- 
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malidade, com base em conjuntos de sintomas característicos. Entretanto, na prática, 
eles náo sáo categóricos, pois o “diagnóstico” de um TGD versus um náo-TGD, que 
soa dicotômico, baseia-se na presença de prejuízos qualitativos em três áreas comporta- 
mentais — sociabilidade, comunicação e flexibilidade cognitiva —, e o termo qualitativo 
implica um julgamento subjetivo e graduado (portanto, quantitativo), e náo um critério 
categórico sim/náo. 

Náo apenas o diagnóstico autista versus não-autista, mas também os sub tipos agru¬ 
pados na categoria genérica TGD, como autista Asperger versus TGD-TGD (SOE 
sem outra especificação), foram elaborados como categóricos ou mutuamente excludentes. 
Eles são definidos pelo número de critérios comportamentais qualitativos relacionados no 
DSM e na CID, endossados por pais, professores ou outras pessoas envolvidas na educa¬ 
ção da criança* ou por questionários clínicos, observação direta da criança, ou ambos (Ta¬ 
bela 1.4), legitimados pela avaliação de um médico experiente e conhecedor dos critérios 
do DSM e da CID. Os próprios critérios são largamente dimensionais (p. ex., qual deve 
ser o nível de interesse no jogo de faz-de-conta para que a criança seja enquadrada nesse 
critério?). A distribuição das respostas aos critérios diagnósticos fornece ainda outra fonte 
de variabilidade dimensional. Por exemplo, seis endossos, sendo pelo menos dois relativos 
a sociabilidade, um a linguagem e a jogos e um a rigidez, junto com o surgimento de sin¬ 
tomas antes dos 3 anos de idade, definem o transtorno autista (TA) segundo o D SM-IV. 
O mesmo diagnóstico, porém, pode resultar de um total de 8 ou 12 endossos. Todavia, 
com apenas cinco, exclui-se o TA e considera-se TGD-SOE ou transtorno de Asperger, 
dependendo da existência ou não de atraso na linguagem; mas o mesmo se faz quando há 
2 ou 3, ou até 6, endossos não distribuídos do modo estabelecido para o TA. 

A conseqüência é a existência de uma faixa que compreende tipos e gravidades de dis¬ 
funções incluídos nos subtipos do TGD. Uma criança pode ter maior grau de déficit social 
e menor número de comportamentos repetitivos, enquanto outra apresenta um quadro 
inverso, e ainda assim ambas atenderão aos critérios de TA. Essas diferenças podem refletir 
não apenas divergências na gravidade da disfunção cerebral subjacente, mas também nas 
redes cerebrais afetadas. Como conseqüência, para as pesquisas, é problemático não con¬ 
seguir estabelecer o diagnóstico de acordo com os subtipos do DSM e da CID. Torna-se 
importante selecionar com rigor grupos de indivíduos homogêneos, definidos de modo 
comportamental, ou um endofenótipo específico para estudos por imagens ou por eletro- 
fisiologia, destinados a elucidar a base neurológica dos sintomas do TEA. 

Questionários extensos, como o Autism Diagnostic Interview-Revised (ADI-R) (Lord 
et al., 1994), ou breves (Robins et al., 2001) ou, ainda, cronogramas de observação padroni¬ 
zados, como o Autism Diagnostic Observation Schedule — Generic (ADOS-G) (Lord et al., 
2000) ou a Childhood Autism Rating Scale (CARS) (Schopler et al., 1986), geram critérios 
quantitativos que distinguem o transtorno autista de subtipos menos graves, como o Asper¬ 
ger e o TGD-SOE, bem como do diagnóstico não-autista. No desenvolvimento do DSM e 
da CID e de outros instrumentos de diagnóstico, foram empregados grandes esforços para 
tornar as observações ou as classificações comportamentais o mais objetivas possível. Todas 


* N. de T.: Em inglês, parent teacher. Em geral, recebem esse nome associações que reúnem pais, tutores, professores 
e funcionários de escolas, além de outros parentes da criança (avós, tios, etc.) e membros da comunidade local. 
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elas foram testadas no campo e padronizadas de acordo com várias populações definidas de 
modo clínico; porém, apesar disso, a conformidade entre os subtipos definidos de modo 
comportamental permanece insatisfatória (Zwaigenbaum et al., 2000), pois o comporta¬ 
mento é inerentemente dimensional, o que impede uma classificação exata. 

Os indivíduos que se enquadram no espectro autista estão distribuídos ao longo de 
uma curva de Gauss em forma de sino (Gaussiana), com casos de TA prototípicos mais 
numerosos no centro da distribuição. No ponto mais baixo da curva, ou seja, mais grave, 
o diagnóstico sobrepõe-se ao de retardo mental grave (Berument et al., 2005); no ponto 
mais alto (sem retardo), há probabilidade de sobreposição a outros transtornos, como os do 
desenvolvimento da linguagem, obsessivo-compulsivo, síndrome deTourette, personalidade 
esquizóide e, inclusive, normalidade. De fato, é possível que não haja um limite muito bem 
definido entre um cientista solitário, excêntrico e socialmente gaúche e um indivíduo talen¬ 
toso afetado pela síndrome de Asperger (Baron-Cohen et al., 2001). E o grau de interferên¬ 
cia das características da personalidade individual no funcionamento da vida cotidiana que 
determina se a pessoa receberá um diagnóstico clínico ou será dispensada como normal. A 
dimensão dos diagnósticos de TEA é um assunto em foco, porque os sistemas de ensino e as 
seguradoras estão lutando para decidir se fornecem ou não benefícios a determinados indiví¬ 
duos. Não há dúvidas de que o diagnóstico baseado em critérios comportamentais variáveis, 
além de uma maior conscientização tanto dos profissionais quanto do público em relação 
aos TEAs e uma maior consciência de que há intervenções eficazes para esses transtornos, 
tem desempenhado papel importante no chamado autismo epidêmico (Fombonne, 2003). 

CURSO CLÍNICO DO AUTISMO 

As manifestações comportamentais dos TEAs mudam e, em geral, melhoram com o 
avanço da idade. Por exemplo, à medida que o indivíduo entra na idade adulta, costuma 
ocorrer melhora do isolamento social, embora perdurem a escassez de habilidades sociais 
e os prejuízos na capacidade de manter relacionamentos com seus pares (Howlin et al., 
2000, 2004). Com freqüência, os déficits de linguagem e comunicação persistem até 
a idade adulta, e as habilidades verbais em pessoas que adquirem a linguagem falada 
podem apresentar inadequações permanentes no campo da conversação, como no reve¬ 
zamento dos turnos de fala, na compreensão de sutilezas da linguagem, como piadas ou 
sarcasmo, na interpretação da linguagem corporal, na entonação e na expressão facial. 
As estereotipias podem diminuir ao longo do tempo ou tornar-se “miniaturizadas”, en¬ 
quanto a postura corporal anormal ou as anormalidades na marcha costumam persistir. 
Sabemos bem pouco sobre os efeitos a longo prazo de intervenções precoces em muitas 
das manifestações do autismo e em seu resultado. Entre os indivíduos afetados de for¬ 
ma menos grave pelo autismo, há certo número que melhora com pouca ou nenhuma 
intervenção, enquanto outros apresentam progresso extremamente limitado, apesar de 
intensa intervenção comportamental, educacional e farmacológica. 

Cerca de um terço dos pais relata regressão precoce da linguagem e do comportamento, 
com mais freqüência entre 18 e 24 meses, ou tardia, em casos raros de crianças com desen¬ 
volvimento inteiramente normal no início com transtorno desintegrativOy em que a regressão 
pode ocorrer bem mais tarde, tão tardiamente quanto aos 10 anos de idade. Não há uma de- 
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fíniçáo consensual para a regressão, e muitos estudos documentam que ela se baseia em rela¬ 
tos dos pais sobre filhos que pulam palavras ou frases e apresentam, também, perda da socia¬ 
bilidade e do interesse por brinquedos, aparência de rigidez comportamental e estereotipias. 
Ao examinar vídeos da família gravados antes da identificação dos sintomas de autismo, 
pesquisadores encontraram, com freqüência, sinais de diferenças de desenvolvimento pree¬ 
xistentes (Osterling et al., 2002; Werner e Dawson, 2005). Há alguns indícios preliminares 
de maior probabilidade de prejuízo cognitivo em indivíduos com TEA que experimentaram 
uma regressão, embora esse ponto seja controverso (Kobayashi e Murata, 1998; Kurita et 
al., 2004; Lord et al., 2004). Também há controvérsia sobre a distinção entre transtorno 
desintegrativo e regressão autista. Praticamente não existem estudos prospectivos sobre a 
regressão autista, e sua causa ou causas permanecem sem explicação. A regressão é mais 
profunda no transtorno desintegrativo à medida que a criança regride em comportamentos 
adaptativos, como no treinamento do controle esfincteriano e na habilidade cognitiva geral, 
sendo que o seu prognóstico de melhoria é baixo (Volkmar et al., 1997). 

Em suma, o prognóstico de autismo é variável e depende mais diretamente da gra¬ 
vidade e das causas subjacentes (Ballaban-Gil et al., 1996; Howlin, 2003; Howlin et al., 
2004). Programas de intervenção precoce para a criança — e, de igual importância, trei¬ 
namento dos pais para lidar de modo mais eficaz com esses filhos difíceis — podem fazer 
a diferença e produzir benefícios de longa duração, assim como o fornecimento de trei¬ 
namento em habilidades sociais à medida que surge a necessidade, ao longo de toda a in¬ 
fância (Dunn, 2005). Temos pouquíssimos indícios empíricos para defender algum tipo 
específico de intervenção, e nenhuma delas atende a necessidades universais, embora as 
intervenções educacionais e comportamentais mais eficazes compartilhem características 
comuns de intensidade, freqüência, estrutura e aplicação quando a criança está na idade 
de começar a andar ou pré-escolar (National Research Council, 2001). Enfatizamos que 
nossa capacidade de prever o resultado bem no início da infância é muito limitada. Não 
há relatos sistemáticos ou estudos epidemiológicos que forneçam dados sobre a longevi¬ 
dade ou prognóstico de longo prazo de indivíduos mais velhos com autismo. 

O PAPEL DO NEUROLOGISTA INFANTIL NA AVALIAÇÃO E 
NO TRATAMENTO DA CRIANÇA COM TEA 

Não existe um teste biológico para validação do diagnóstico de TEA. O objetivo do exa¬ 
me neurológico é avaliar o tipo de teste necessário (se for necessário algum), de acordo 
com o curso do exame histórico e neurológico. O plano inicial para o indivíduo com 
autismo deve conter um objetivo clínico claro. Ele difere da avaliação e dos testes neces¬ 
sários a um protocolo de pesquisa. Há orientações, com base em indícios, estabelecidas 
para o diagnóstico e a avaliação de crianças com autismo e transtornos relacionados 
(Volkmar et al., 1999a, b; Filipek et al., 2000; Committee on Children with Disabili- 
ties, 2001). Assim como em casos de crianças com retardo mental ou demência, sempre 
há necessidade de uma avaliação detalhada do desenvolvimento. Outros testes, como 
a avaliação formal da linguagem e do discurso e o exame neuropsicológico, precisam 
ser feitos em crianças selecionadas com autismo, a fim de definir os planos educacio¬ 
nais individuais (PEI) com maior precisão. A história e a avaliação neurológica podem 
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indicar testes como investigações neurofisiológicas ou por neuroimagem ou, entáo, o 
encaminhamento a um geneticista para estudos citogenéticos e realização de testes de 
DNA para fra-X, síndrome de Rett e outras condições genéticas conhecidas e altamente 
associadas a autismo na esperança de conseguir fornecer um tratamento médico-alvo 
ou uma consulta genética. Enfatizamos que não há algo como uma bateria de testes 
de rotina para o autismo, exceto no contexto de um protocolo formal de pesquisa. Em 
pesquisas, é necessário o subagrupamento comportamental rigoroso quando se pretende 
compreender a fisiopatologia do TEA e progredir no fornecimento de prognósticos e de 
intervenções biologicamente orientadas e mais específicas. 

A identificação precoce de crianças com TEA é essencial para incrementar a eficácia 
da intervenção inicial no momento em que o cérebro é mais plástico. Nenhum trata¬ 
mento é adequado a todos. O subagrupamento é necessário ao controle, que precisa 
ser individualizado e multidisciplinar. Além de educadores especificamente treinados, o 
controle pode envolver uma série de terapeutas, psicofarmacologistas e um representante 
da família, da criança ou assistente social. 

O neurologista infantil desempenha um papel singular no fornecimento ou na in¬ 
terpretação de informações genéticas para os pais, educando as famílias, os médicos de 
cuidados primários, outros profissionais da área de saúde e os educadores sobre os pri¬ 
meiros sinais do autismo, o que é ou não é autismo e quais as investigações e intervenções 
adequadas. Na qualidade de neurologistas infantis, compreendemos a base neurológica 
do autismo, além de sermos treinados para coordenar as várias disciplinas e as interven¬ 
ções individualizadas que cada criança com TEA merece. Por estarmos acostumados a 
lidar com doenças crônicas, que influenciam a qualidade de vida dos indivíduos afetados 
e, também, de seus familiares, só cumprimos o nosso dever quando temos certeza de 
que a família e a criança dispõem de acesso a ajuda prática e apoio emocional. Organi¬ 
zamos este livro a partir dessa perspectiva, enfatizando a necessidade de compreender a 
heterogeneidade tanto neurobiológica quanto clínica do autismo e destacando tanto as 
intervenções médicas quanto as comportamentais/educacionais. 

O CONTEÚDO DESTE LIVRO 

Ao organizar este livro de neurologistas para neurologistas, fornecemos, neste primeiro 
capítulo, algumas definições gerais e discutimos a terminologia e os conceitos que alça¬ 
ram o autismo na vanguarda dos transtornos complexos de desenvolvimento do cérebro 
definidos de modo comportamental. A seguir, discutimos a epidemiologia do autismo, 
destacando como é importante usar uma linguagem comum para determinar a freqüência 
dos problemas. Fica evidente que o autismo não é mais considerado um transtorno raro, e 
os clínicos têm reconhecido a condição, tornando esse diagnóstico muito mais freqüente 
do que há 10 anos. A questão mais controversa é a possibilidade de que fatores específicos, 
ainda não identificados, possam ser os responsáveis pelo maior número de crianças diag¬ 
nosticadas com TEAs. Os próximos três capítulos abordam aqueles que são considerados 
como sintomas centrais do autismo; o material clínico que tem de ser compreendido é 
fornecido a partir da perspectiva do médico que cuida de uma criança com TEA, bem 
como do pesquisador que tenta compreender a base neurológica do transtorno. Logo de- 
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pois, apresentamos a revisão dos indícios que sugerem ser o autismo um transtorno do 
desenvolvimento neuronal. Em seguida, discute-se a genética, a neurorradiologia, a neu- 
roquímica, a imunologia e a neurofisiologia do autismo. Seguem-se revisões de problemas 
comumente associados ao autismo, como a epilepsia, os transtornos do sono e os déficits 
sensoriais e motores. Mais adiante, são feitas considerações sobre avaliação neuropsicoló- 
gica de crianças com TEAs, controle médico e psico farmacológico, intervenções educacio¬ 
nais e comportamentais e resultados. O capítulo final resume, brevemente, em que ponto 
nos encontramos hoje em termos de compreensão da neurologia do autismo e, mais im¬ 
portante ainda, propõe uma agenda de pesquisa destinada a garantir que os neurologistas 
infantis continuem a provocar um impacto positivo nas vidas de crianças e famílias que 
lidam com esse complexo transtorno do neurodesenvolvimento. 
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Epidemiologia dos Transtornos 
do Espectro Rutista 

Edwin Trevathan e Shiomo Shinnar 


A epidemiologia é o estudo da distribuição e dos determinantes da freqüência das doen¬ 
ças (MacMahon e Pugh, 1970). Ela inclui estudar como a prevalência dos transtornos 
varia entre as populações (epidemiologia descritiva), monitorar tendências da doença ao 
longo do tempo (vigilância epidemiológica) e realizar investigações especiais para tentar 
compreender o risco de ocorrência das doenças e os fatores de proteção associados (epi¬ 
demiologia analítica). Só agora as ferramentas da epidemiologia começam a ser usadas 
no estudo do autismo e dos transtornos do espectro autista. 


FERRAMENTAS ANALÍTICAS 

Em estudos de epidemiologia e de incidência e prevalência de doenças, têm sido usa¬ 
das duas formas principais para medir a ocorrência de doenças (Figura 2.1) (Rothman, 
2002). A incidência da doença refere-se à taxa de novos casos em uma população defini¬ 
da, por unidade de tempo, sendo estabelecida, tipicamente, assim: 

, . . . Número de novos casos anuais em uma população definida 

1 axa de incidência = - - - - - - —^- 

Pessoa-anos da população de risco 


Em geral, as taxas de incidência são expressas pelo número de novos casos a cada 100 mil 
pessoas em situação de risco ao ano. Os indivíduos da população definida apenas podem 
contribuir para o denominador pessoa-tempo no período em que se sabe que estão em 
situação de risco, porém sem (ainda) terem, de fato, adquirido a doença. Para popula¬ 
ções relativamente grandes e transtornos relativamente raros, o denominador da taxa de 
incidência pode ser estimado por pessoa-anos da população. 

A prevalência de doenças é a carga ou o status da doença em uma população defi¬ 
nida, em um período específico, e inclui todos os casos da doença nessa população, seja 
qual for o momento do diagnóstico (Gordis, 1996; Rothman, 2002). 


Prevalência = 


Número de pessoas com a doença em uma população definida, 
na data estipulada para a prevalência 
Número de pessoas da população na data estipulada para a prevalência 


A prevalência costuma ser expressa pelo número de casos em cada mil indivíduos da po¬ 
pulação. Para determinado período, denomina-se prevalência periódica (p. ex., a preva- 
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Epidemiologia Baseada em uma População 
Autismo em uma Comunidade Definida 

Vigilância: averiguação de casos ao longo dos anos 



Prevalência periódica 



Incidência Prevalência pontual 



tempo (anos) 


Figura 2.1 Tipos freqüentes de medição do autismo em comunidades. As medidas da in¬ 
cidência são as taxas de novos casos entre a população de risco por unidade de tempo (em 
geral, um ano). As medidas da prevalência típicas incluem todos os casos medidos ao longo 
de um período de anos (prevalência periódica) ou em uma data específica (prevalência pon¬ 
tual). Sistemas de vigilância identificam casos ao longo de vários anos, a fim de determinar 
tendências em uma mesma população. 


lência em 2005); para um momento pontual (p. ex., 1“ de junho de 2005), denomina-se 
prevalência pontual. A prevalência é uma função da incidência da doença na população 
e da sua duração. Ela tem sido usada em atividades relacionadas ao planejamento de 
políticas de saúde (Armstrong et ah, 1992; Gordis, 1996). 

Taxas de incidência com freqüência são usadas em estudos etiológicos, porém é 
complicado, ou talvez impossível, calcular as taxas de incidência do autismo, pois suas 
manifestações iniciais costumam ser insidiosas e de difícil definição temporal. Ainda que 
muitas crianças exibam reconhecidas anormalidades de desenvolvimento no primeiro 
e no segundo anos de vida, a média de idade no momento do diagnóstico do autismo 
tende a ser tardia (Rogers e DiLalla, 1990; Stanley et ah, 2000; Yeargin-Allsopp et ah, 
2003). Como resultado desses desafios, a maioria dos estudos epidemiológicos do autis¬ 
mo emprega a prevalência periódica como medida da ocorrência da doença. 

MEDIÇÃO DA ASSOCIAÇÃO DE DOENÇAS 

Um dos principais objetivos da epidemiologia é identificar fatores de risco causais de 
doenças. Quando a criança desenvolve um transtorno após uma exposição, não se deve 
pressupor que a exposição seja causal apenas porque ela está associada ao transtorno. 
Para determinar se a exposição é causal, o epidemiologista compara a ocorrência da 
doença entre crianças expostas e não-expostas (Armstrong et ah, 1992; Gordis, 1996; 
Rothman, 2002). Ao estabelecer a ocorrência da doença nos dois grupos, deve-se usar 
medidas de associação (ou efeito) padronizadas para descrever e quantificar a força da 
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associação entre o fator de risco e o resultado da doença. A proporção de riscOy ou taxa 
de incidênciay é usada para descrever o risco (ou taxa) da doença no grupo exposto em 
relação ao grupo não-exposto. O cálculo é feito assim: 

, . Risco (ou taxa) de incidência da doença no grupo exposto 

Proporção de risco = —^- - -—————:—■— - 

Risco (ou taxa) de incidência da doença no grupo não-exposto 

De modo similar, a taxa de prevalência é usada para descrever a associação entre a preva¬ 
lência da doença e a exposição estudada. Assim: 

, 1 A . Risco (ou taxa) de incidência da doença no grupo exposto 

1 axa de prevalência = —^- - - ——^—■— - 

Risco (ou taxa) de incidência da doença no grupo não-exposto 

DELINEAMENTO DOS ESTUDOS 

Os principais delineamentos de estudos epidemiológicos são o de coorte e o de controle 
de caso. Em um estudo de coorte, o epidemiologista seleciona um grupo de indivíduos 
expostos e outro de não-expostos e acompanha os dois com os mesmos métodos de coleta 
de dados, a fim de comparar a incidência da doença em ambos (Armstrong et al., 1992; 
Gordis, 1996). A “população de risco” dentro da coorte inclui os que ainda não têm a 
doença e, portanto, continuam em situação de risco de desenvolvê-la. Uma coorte de 
nascimento abrange todas as crianças vivas, nascidas em uma região geográfica específica, 
durante um período definido. O delineamento do estudo de coorte envolve medir a ocor¬ 
rência da doença entre indivíduos, de acordo com a existência ou não da exposição ao 
fator de interesse. Por exemplo, na Suécia, foi registrada uma taxa muito alta de autismo 
(4%) entre mulheres expostas a talidomida (medicamento antiemético) bem no início 
da gravidez. Essa taxa foi muito maior do que a encontrada na população sueca em geral 
(Stromland et al., 2002). O teste clínico é uma modificação do delineamento de coorte 
em que as exposições (p. ex., a um tratamento ou teste diagnóstico) são randomizadas aos 
membros de uma coorte, que será acompanhada para medição de vários resultados. 

Os estudos de coorte podem ser de natureza retrospectiva ou prospectiva. Os prospec- 
tivos definem a população de risco da doença e acompanham-na simultaneamente. Os re¬ 
trospectivos voltam no tempo para compor historicamente a coorte (população de risco) e 
averiguar o status de exposição e a ocorrência da doença. O estudo retrospectivo exige a utili¬ 
zação de registros históricos relativamente completos (p. ex., registros hospitalares de partos 
e nascimentos, registros de nascimentos vivos); é bem mais barato do que os prospectivos e, 
em geral, dependendo da natureza da questão pesquisada, envolve menos tempo. 

Ao contrário do estudo de coorte, que começa com a população de risco, o estudo 
de controle de caso inicia-se pela identificação da doença em uma população definida e, 
em seguida, passa ao exame retrospectivo dos que adquiriram a doença, em comparação 
com o outro grupo sem a doença, a fim de determinar a exposição prévia. O estudo de 
controle de caso é usado, com mais freqüência, para pesquisas de transtornos relativa¬ 
mente raros ou em que o tempo entre a exposição e o desenvolvimento da doença de 
interesse é prolongado. 
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Ambos os estudos, de coorte e de controle de caso, sáo considerados longitudinais^ 
pois a exposição é claramente separada no tempo em relação ao surgimento da doença. 
No entanto, os estudos transversais medem, ao mesmo tempo, tanto a exposição quanto 
os resultados da doença, para cada indivíduo, em determinado ponto no tempo. Esses 
estudos geram dados sobre a prevalência periódica, descrevendo a carga ou o status da 
doença para vários subgrupos da população (Gordis, 1996). 

VIGILÂNCIA EPIDEMIOLÓGICA 

A vigilância é o monitoramento contínuo da doença na população (Figura 2.1). Seus 
dados são usados para detectar agrupamentos da doença no espaço e no tempo, fornecer 
informações sobre a história natural da doença, descrever o tamanho e a extensão dos 
problemas de saúde e avaliar o impacto das intervenções de saúde (Stroup et ah, 2004). 
Os casos identificados nas atividades de vigilância podem ser usados como base para 
estudos analíticos, com o objetivo de investigar fatores de risco e causas de incapacidades 
do desenvolvimento. O acompanhamento dessas incapacidades tem sido uma atividade 
contínua dos centros para prevenção e controle de doenças (Centers for Disease Control 
and Prevention — CDCs) nos Estados Unidos (Yeargin-Allsopp et ah, 1992) e em uma 
série de outros países (Surman et al., 2003). O monitoramento pode ser feito por meio 
de uma taxa de prevalência periódica (p. ex., prevalência de crianças de 8 anos de idade 
com autismo em St. Louis) ou de uma perspectiva de coorte por nascimento (p. ex., 
prevalência do autismo dos 2 aos 10 anos de idade em crianças nascidas em St. Louis em 
1996, 1997, 1998, etc.) (Armstrong et al., 1992; Gordis, 1996). 

AVERIGUAÇÃO DE CASOS 

Os estudos epidemiológicos (inclusive a vigilância) têm usado, principalmente, três mé¬ 
todos para identificar crianças com autismo: (1) questionários que solicitam dos pais 
ou de quem cuida da criança informações sobre o seu funcionamento; (2) revisões de 
registros administrativos médicos e escolares sobre crianças com autismo e problemas de 
desenvolvimento relacionados; e (3) exame de amostras da população (população total 
ou subgrupos de alto risco). As pesquisas por questionários dependem de como os pais 
ou quem cuida da criança compreendem aspectos específicos do diagnóstico infantil, 
assim como da qualidade investigativa das perguntas, as quais devem extrair as infor¬ 
mações de maneira correta. A validade do uso de registros administrativos (médicos e 
escolares) para a identificação de crianças afetadas depende de como estas despertaram 
a atenção do educador ou de algum outro profissional responsável pelos cuidados, da 
testagem e do registro apropriados das informações coletadas e da possibilidade de se 
ter acesso adequado aos registros. A vigilância por registros administrativos gera uma 
averiguação razoavelmente completa de crianças com incapacidades moderadas a graves, 
mas exclui as que apresentam incapacidades mais leves. A evolução das definições dos 
casos de autismo (transtorno do espectro autista) ao longo do tempo dificulta muito, ou 
talvez até impossibilite, o uso de definições de caso consistentes, aplicadas a um padrão 
uniforme ao longo do tempo em projetos de vigilância. O padrão de referência para 
vigilância do autismo em termos de validade da avaliação do diagnóstico é o exame da 
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população, seguido do exame clínico da criança, embora essa metodologia, além de cara, 
também apresente problemas no que se refere à averiguação completa ou à obtenção de 
uma amostra grande e representativa (Yeargin-Allsopp, 2002). 

DESAFIOS DO DELINEAMENTO E DA CONDUTA EM ESTUDOS 
EPIDEMIOLÓGICOS DO AUTISMO 

Os principais desafios da realização de estudos epidemiológicos do autismo incluem: 

• Surgimento insidioso dos aspectos clínicos do autismo e demora do diagnóstico 

• Mudança (ampliação) dos critérios diagnósticos ao longo do tempo, dificultando 
a comparação das taxas de ocorrência quando elas são determinadas com base em 
modificações nas definições do caso 

• Aparente lacuna temporalmente extensa (medida em meses ou anos) entre a ex¬ 
posição e o surgimento do autismo diagnosticado — a obtenção de informações 
retrospectivas acuradas sobre a exposição (confirmação biológica da exposição, 
confirmação dos registros ou capacidade da memória dos pais ou de pessoas que 
cuidaram da criança) é difícil e apresenta tendência a desvios 

• Heterogeneidade dos fenótipos do transtorno do espectro autista e suposta hete¬ 
rogeneidade etiológica significativa. 

As crianças com autismo apresentam prejuízos em três áreas do neurodesenvolvi- 
mento: (1) interação social recíproca, (2) comunicação e linguagem e (3) comportamen¬ 
to e interesses (Volkmar et al., 1992; APA, 1994) (ver, no Capítulo 1, uma discussão 
completa acerca dos critérios diagnósticos). A síndrome de Rett, que resulta de mutações 
no gene MECFl^ encontrado no cromossomo X, ocorre quase exclusivamente entre 
meninas e caracteriza-se por perda de habilidades de linguagem, perda do uso funcional 
das mãos, anormalidades na marcha, convulsões, retardo mental e desaceleração do cres¬ 
cimento da cabeça após um período inicial de desenvolvimento normal (Rett Syndrome 
Diagnostic Cri teria Work Group, 1988). Ainda que comportamentos do tipo autista 
sejam vistos em etapas iniciais da síndrome de Rett (Yeargin-Allsopp, 2002), muitos 
estudos epidemiológicos dos transtornos do espectro autista excluíram crianças com essa 
síndrome. De acordo com o DSM-IV, os aspectos do autismo têm de ser clinicamente 
aparentes antes dos 3 anos de idade. No entanto, estudos populacionais têm registrado 
que a idade média do diagnóstico do transtorno é mais elevada — dos 4 aos 10 anos 
(Charman, 2003; Tidmarsh e Volkmar, 2003; Yeargin-Allsopp et al., 2003). 

PREVALÊNCIA DO TEA - MÉTODOS 

Os estudos sobre a prevalência dos TEAs têm usado, comumente, um protocolo de 
averiguação para descoberta de casos, seguido de um protocolo de confirmação de caso 
(Fombonne, 1999; Yeargin-Allsopp, 2002; Yeargin-Allsopp et al., 2003). O método 
mais abrangente de descoberta de casos envolve o exame da população total^ usando esco¬ 
las, programas de intervenção inicial e/ou clínicas pediátricas para crianças saudáveis. A 
vantagem do exame da população total é permitir a identificação de crianças previamen¬ 
te não-diagnosticadas, em especial aquelas com funcionamento relativamente elevado. 
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O alto custo e a natureza intensiva desse exame têm limitado esse método a estudos de 
populações consideradas pequenas. Estudos sobre a prevalência em populações maiores 
tendem a enfocar populações de risco, enfatizando programas e clínicas específicas para 
crianças com autismo e com incapacidades do desenvolvimento, incluindo programas 
educacionais especiais, clínicas de diagnóstico especializadas, programas de intervenção 
precoce e outros serviços para crianças com necessidades especiais. A averiguação com¬ 
pleta e acurada do TEA, usando uma abordagem de risco, depende da qualidade e da 
abrangência dos serviços de diagnóstico e de tratamento da comunidade, assim como 
do grau de detalhamento dos dados nos registros individuais. Para se obter êxito no 
acompanhamento dos TEAs na comunidade, são necessários programas educacionais 
extensivos, que estimulem o envolvimento das pessoas no sistema. 

Vários métodos de confirmação de casos têm sido empregados em estudos com base 
em populações (Fombonne, 1999). Um deles consiste na avaliação clínica da criança, 
usando um instrumento de referência para diagnosticar o TEA. Estudos anteriores va- 
liam-se de instrumentos específicos do autismo, como a Childhood Autism Rating Scale 
(CARS) (Schopler et ah, 1998), enquanto os mais recentes têm adotado o ADOS-G 
(Lord et ah, 2000) ou o ADI-R (Lord et al., 1994), ou ambos, para avaliar a presença de 
vários comportamentos associados ao autismo. Assim como nas técnicas de descoberta 
de casos, a complexidade e os custos dessa abordagem costumam restringir seu uso em 
estudos de grandes populações. Outro método inclui uma revisão feita por um clínico 
especialista, com base nas informações dos registros diagnósticos disponíveis sobre a 
criança (Yeargin-Allsopp et al., 2003). Se, por um lado, a abordagem da revisão clínica 
por especialistas tem vantagens, por outro, depende da qualidade dos registros, da mes¬ 
tria dos revisores e do rigor dos protocolos de revisão. Alguns investigadores costumam 
confiar apenas no diagnóstico como fornecido pelo serviço de saúde. No entanto, uma 
vez que o diagnóstico do autismo varia bastante de uma comunidade para outra e tam¬ 
bém em uma mesma comunidade, a vigilância que se baseia no diagnóstico fornecido 
pelo serviço de saúde tende a desvios. Os sistemas de vigilância que contam com esses 
diagnósticos devem incluir a validação dos mesmos por meio do exame de uma amostra 
de casos identificados a partir dos registros. 

PREVALÊNCIA DO TEA - UM AUMENTO REGISTRADO 

O aumento ou não da prevalência do autismo e dos TEAs ao longo dos últimos 20 anos 
tem sido tópico de debates calorosos na atualidade. Uma vez que os primeiros estudos sobre 
a prevalência do autismo foram publicados no final da década de 1960 e nos anos 1970 
(Lotter, 1966; Treffert, 1970; Wing e Gould, 1979), há múltiplos estudos de prevalência 
baseados em populações de vários países (Hoshino et al., 1982; Bohman, 1983; Ishii e 
Takahashi, 1983; Gillberg, 1984; McCarthy et al., 1984; Steffenburg e Gillberg, 1986, 
Steinhausen et al., 1986; Burd et al., 1987; Matsuishi et al., 1987; Bryson et al., 1988, 
Tanoue et al., 1988; Cialdella e Mamelle, 1989; Ritvo et al., 1989; Sugiyama e Abe, 1989; 
Gillberg et al., 1991; Fombonne e du Mazaubrun, 1992; Honda et al., 1996; Arvidsson et 
al., 1997; Fombonne et al., 1997; Webb etal., 1997; Sponheim e Skjeldal, 1998; Kadesjo et 
al., 1999; Baird et al., 2000; Kielinen etal., 2000; Powell et al., 2000; Bertrand et al., 2001; 
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Chakrabarti e Fombonne, 2001; Croen et al., 2001; Magnusson e Saemundsen, 2001). Os 
estudos publicados desde o começo dos anos 1980 utilizaram métodos variados no uso de 
definições de caso diferentes e na aplicação em populações diversas. Portanto, comparações 
de tendências temporais nas taxas do autismo têm de ser analisadas com cautela. 

O primeiro estudo de prevalência do autismo baseado em populações registrou 4,5 
por 10 mil. Outros estudos, utilizando os mesmos critérios (Kanner), com exceção de 
um dos Estados Unidos, relataram taxas similares (Lotter, 1966; Treffert, 1970; Wing e 
Gould, 1979; Hoshino et al., 1982; McCarthy et al., 1984). Três estudos adotaram os 
critérios de Rutter, similares aos de Kanner, mas as taxas de prevalência diferiram de forma 
considerável (1,9, 3,0, e 16 por 10 mil crianças) (Ishii eTakahashi, 1983; Bohman, 1983; 
Steinhausen et al., 1986). O DSM-III (APA, 1980) foi o primeiro a empregar o termo 
“transtorno global do desenvolvimento”, que ampliou os critérios diagnósticos do autismo. 
Também foi o primeiro a estabelecer a diferença entre o autismo e a esquizofrenia infantil 
e a descrever o surgimento do autismo antes dos 30 meses de idade. Estudos que usaram 
os critérios do DSM-III resultaram em taxas de 1,2 a 15,5 por 10 mil crianças (Gillberg, 
1984; Steffenburg e Gillberg, 1986; Burd et al., 1987; Matsuishi et al., 1987; Bryson et 
al., 1988; Tanoue et al., 1988; Cialdella e Mamelle, 1989; Ritvo et al., 1989; Sugiyama e 
Abe, 1989). Três estudos que usaram os critérios do DSM-III-R (APA, 1987) registraram 
taxas de 7, 9,6 e 11 por 10 mil crianças (Gillberg et al., 1991; Powell et al., 2000; Croen et 
al., 2001). Os critérios do DSM-IV (APA, 1994) e da CID-10 (WHO, 1992) são muito 
similares (Volkmar et al., 1992), mas estudos que adotaram um ou outro registraram taxas 
de prevalência de 0,4 a cada mil na Noruega, a 6 por mil na Suécia (Fombonne e du Ma- 
zaubrun, 1992; Honda et al., 1996; Arvidsson et al., 1997; Fombonne et al., 1997; Webb 
et al., 1997; Sponheim e Skjeldal, 1998; Kadesjo et al., 1999; Baird et al., 2000; Kielinen 
et al., 2000; Powel et al., 2000; Bertrand, 2001; Chakrabarti e Fombonne, 2001; Croen et 
al., 2001; Magnusson e Saemundsen, 2001; Yeargin-Allsopp et al., 2003). 

Por enquanto, há poucos estudos sobre tendências na prevalência do “autismo”^ em 
uma única população. Em duas coortes de nascimento francesas (crianças nascidas em 
1972 e 1976), não houve mudança significativa na prevalência (5,1 e 4,9 por 10 mil 
crianças) (Fombonne e du Mazaubrun, 1992). Na mais abrangente análise das pesquisas 
francesas, múltiplas coortes de nascimento foram pesquisadas entre 1972 e 1980, e a 
taxa de prevalência foi 5,35 por 10 mil ou 16,3/10 mil quando se incluíam outros trans¬ 
tornos globais do desenvolvimento (Fombonne et al., 1997). 

Na Suécia, determinou-se a prevalência do “autismo” para os anos de 1962 a 1976 e, 
mais tarde, para o período de 1975 a 1984 e registrou-se aumento de 4 para 11,6 por 10 
mil crianças (Gillberg, 1984; Gillberg et al., 1991). As taxas de “autismo” entre crianças 
suecas com retardo mental leve permaneceram relativamente estáveis, mas aumentaram 
entre aquelas com retardo mental grave (QI < 50) e as com inteligência normal (QI >70). 
Os pesquisadores suecos sugeriram que mudanças na prevalência geral são influenciadas 
pela maior habilidade em identificar crianças com autismo que possuem níveis de funcio- 


Usamos aspas (“ ”) por ser provável que o autismo, na maioria dos estudos, refira-se ao transtorno autista do DSM/ 
CID ou ao autismo clássico, e náo ao autismo como opção reduzida de TGD ou TEA, como usado neste livro. 
Também é muito provável que náo tenham sido aplicados critérios rigorosos em todos esses estudos. 
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namento muito baixo, assim como normal a elevado. Um relatório sobre tendências na 
prevalência do transtorno autista em crianças na pré-escola, no Reino Unido, de 1991 a 
1996, registrou aumento do “autismo” da ordem de 18% ao ano; houve um aumento mui¬ 
to maior para outros TEAs (Powell et al., 2000). Os investigadores britânicos atribuíram o 
aumento que registraram à maior consciência entre os clínicos e náo a mudanças reais na 
ocorrência do “autismo”. Recentemente, investigadores da Mayo Clinic, usando o sistema 
de ligação de registros da Mayo em Olmstead County, no estado de Minnesota (Estados 
Unidos), observaram que a incidência do “autismo”, definido de acordo com as indicações 
dos registros de critérios do DSM-IV para essa condição, aumentou de 5,5 por 100 mil 
crianças, de 1980 a 1983, para 44,9 de 1995 a 1997 (Barbaresi et al., 2005). O aumento 
das taxas de “autismo” em Olmstead County restringiu-se ao subgrupo de crianças que 
tinham menos de 10 anos de idade (nascidas após 1987), o que motivou os autores a lançar 
a hipótese de que o aumento devia-se a mudanças nos critérios diagnósticos e na disponi¬ 
bilidade dos serviços e ao aumento da conscientização. 

Enquanto muitos outros investigadores também atribuíram os aumentos recente¬ 
mente registrados na prevalência a um maior grau de reconhecimento e à expansão dos 
critérios diagnósticos deTEA (Gillberg et al., 1991; Fombonne, 1996, 1999, 2003; Wing 
e Potter, 2002; Lingam et al., 2003; Blaxill, 2004), outros questionaram essa suposição. 
Blaxill (2004), por exemplo, avaliou os dados publicados de 1970 até 1990 sobre o “au¬ 
tismo” e a prevalência do TEA e tentou considerar as mudanças de nomenclatura e de 
critérios diagnósticos. Apesar de reconhecer que o afastamento em relação aos critérios 
de Kanner ao fazer o diagnóstico do autismo e o uso dos critérios diagnósticos da CID- 
10 ou do DSM-IV ampliaram o escopo e, provavelmente, aumentaram o número de 
crianças que satisfazem os critérios diagnósticos do TEA, Blaxill também sugere que essa 
elevação de 10 vezes nas taxas de prevalência registrada não pode ser explicada somente 
por mudanças em critérios diagnósticos e pelo incremento na averiguação. Ainda que 
tentar aplicar critérios usados hoje a indivíduos identificados no passado implique aceitar 
muitas suposições, Wing e Potter (2002) estimaram que apenas cerca de 30 a 50% das 
crianças que satisfaziam os critérios diagnósticos da CID-10 para TEA teriam atendido às 
exigências originais de Kanner para o diagnóstico de autismo clássico (Kanner, 1943). 

Até pouco tempo, em virtude da falta de dados sobre prevalência nos Estados Uni¬ 
dos, dava-se atenção considerável a tendências dos dados do serviço de saúde, que mos¬ 
travam aumento do número de crianças que recebiam atendimento para “autismo” (Fi¬ 
gura 2.2). No entanto, esses dados são limitados, porque (1) o diagnóstico do “autismo” 
não foi aplicado de modo consistente ao longo do tempo e (2) o número de indivíduos 
que receberam esse atendimento não representa uma verdadeira taxa de prevalência. 
Além disso, esses dados dependem de outras fontes do serviço de saúde dentro da comu¬ 
nidade e são específicos desta para uma série de fatores. Os dados do Califórnia Depart¬ 
ment of Developmental Services (CADDS) de 1987 a 1998 mostraram um aumento 
de 273% no número de indivíduos que receberam atendimento para autismo (de 2.778 
para 10.360), enquanto o número de atendimentos recebidos relacionados a outras inca¬ 
pacidades do desenvolvimento aumentou apenas 44% (CADDS, 1999). Durante o mes¬ 
mo período, o número de indivíduos com diagnóstico de outros transtornos globais do 
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Figura 2.2 Número de indivíduos com autismo, com idades de 6 a 21 anos, atendidos de 
acordo com o Individuais with Disabilities Education Act (IDEA), Parte B, 1992-1993 a 2000- 
2001. Reproduzida, com permissão, de Trevathan (2004). 


desenvolvimento que receberam atendimento teve um aumento de 1.966%. Além disso, 
as pessoas diagnosticadas com “autismo” em 1988 eram mais jovens e tinham funcio¬ 
namento mais elevado do que as que recebiam o atendimento em 1987. Em 2003, um 
relatório do CADDS atualizado registrou aumento dos casos de “autismo” de 10.360, 
em 1998, para 20.377, em 2002, ou seja, um aumento de 97% em apenas quatro anos 
(CADDS, 1999, 2003). Os dados do Ministério da Educaçáo dos Estados Unidos tam¬ 
bém indicam que o número de crianças com “autismo” atendidas de acordo com a Parte 
B (indvíduos com idade de 6 a 21 anos) do Individuais with Disabilities Education Act 
(IDEA),* tinha aumentado seis vezes, passando de 22.664, em 1994, para 141.022, em 
2003 (IDEA, 2004). E interessante notar que o autismo náo foi a única categoria dentro 
da classificação de educaçáo especial que apresentou aumento significativo durante a dé¬ 
cada de 1990; o transtorno de déficit de atenção/hiperatividade (TDAH) teve aumento 
similar (US Departament of Education, 2003). 

Newschaffer e colaboradores (2005) usaram registros de dados de encaminhamento 
para educaçáo especial de crianças de 6 a 17 anos de idade contemplada com serviços 
educativos especiais, entre 1992 e 2001, e descobriram que o aumento da prevalência 
do “autismo” era maior em coortes mais jovens, com sugestão de recente desaceleração 
na taxa de crescimento. Sob a categoria “outros comprometimentos da saúde”, em geral 
utilizada para fornecer serviços a muitas crianças com TDAH, houve um padrão de 
aumento da prevalência bastante similar ao do autismo. 


* N. de T.: Lei sobre educaçáo de indivíduos com incapacidades. Garante serviços a bebês, crianças e jovens com in¬ 
capacidades e determina como os estados e os órgãos públicos dos Estados Unidos devem oferecer a essa população 
intervenções, educaçáo e serviços afins. 
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Na década de 1990, nos Estados Unidos, os Centros para Prevenção e Controle de 
Doenças (CDCs — Centers for Disease Control and Prevention) iniciaram vários estudos 
sobre prevalência, a fim de preencher a lacuna da falta de dados nessa área. Um estudo 
realizado em Brick Township, no estado de New Jersey, incluiu uma fase intensiva de 
identificação de casos, usando escolas e serviços de saúde, e de verificação de casos (exa¬ 
mes clínicos, exames psicológicos e aplicação do protocolo Autism Diagnostic Observa- 
tion Schedule-Generic [ADOS-G; Lo rd et al., 2000]). Observou-se que a prevalência do 
transtorno autista era de quatro a cada mil crianças (intervalo de confiança [IC] de 95%: 
28-56) e a do TEA, 6,7 a cada mil crianças (IC de 95%: 51-87) (Bertrand et al., 2001). 
A prevalência do autismo no estudo de Brick Township foi maior do que as taxas regis¬ 
tradas em estudos da década de 1980 e do começo dos anos 1990. Depois disso, o CDC 
realizou um estudo com base em populações para determinar a prevalência do autismo 
em províncias da Atlanta metropolitana* — um estudo grande, baseado em uma popu¬ 
lação de 290 mil crianças (Yeargin-Allsopp et al., 2003). As crianças com TEA foram 
identificadas por meio de avaliação e abstração de registros de várias fontes médicas e 
educacionais, com revisão realizada por especialistas para determinar o status do caso de 
autismo. Foi identificado um total de 987 crianças que apresentavam comportamentos 
consistentes com os critérios do DSM-IV para transtorno autista, TGD-SOE ou trans¬ 
torno de Asperge r. A prevalência do transtorno autista foi de 3,4 em cada mil crianças. 
Em geral, a prevalência foi similar para crianças negras e brancas. Um total de 68% tinha 
comprometimentos cognitivos. À medida que a gravidade desse comprometimento au¬ 
mentava, a proporção feminino/masculino diminuía de 4,4 para 1,3. Cerca de 40% das 
crianças com autismo foram identificadas apenas por fontes escolares. As escolas cons¬ 
tituíram a fonte de informações mais importante sobre crianças negras, filhos de mães 
mais jovens e de mães com menos de 12 anos de escolaridade. Claramente, a taxa de 
ocorrência de autismo registrada nesse estudo foi maior do que as de estudos conduzidos 
nos Estados Unidos durante a década de 1980 e o começo dos anos 1990, mas consis¬ 
tente com a investigação de Brick e com vários estudos recentes realizados fora desse 
país e que usaram a descoberta intensiva de casos (Arvidsson et al., 1997; Kadesjo et al., 
1999; Baird et al., 2000). Com base nos dados desses estudos, os investigadores do CDC 
concluíram que o autismo não é uma condição rara e que consiste em um problema de 
saúde pública extremamente importante. 

Apesar de o maior reconhecimento do autismo, facilitado pela maior consciência 
geral dessa condição e pela maior disponibilidade de serviços, ser, em parte, responsável 
pelo registro de taxas de prevalência mais elevadas, não se sabe qual é a contribuição rela¬ 
tiva do melhor reconhecimento para essa prevalência. Pode ser que temas metodológicos 
relacionados à condução dos estudos também desempenhem certo papel no registro de 
taxas de prevalência mais altas ou talvez essas taxas reflitam um aumento real na ocorrên¬ 
cia do transtorno. Seja como for, parece haver mais crianças com TEAs hoje do que no 
passado, e o monitoramento contínuo da prevalência do autismo lança alguma luz sobre 
a contribuição de cada um desses fatores. 


N. de T. Área metropolitana da cidade de Atlanta, no estado da Geórgia. Abriga cerca de 5 milhões de habitantes. 
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GÊNERO 

Todos os estudos revelaram mais meninos do que meninas com autismo, sendo que 
as proporções por sexo variaram de 2:1 a 4:1, com algumas poucas exceções (Fom- 
bonne, 1999; Gillberg e Wing, 1999). Ao considerar a proporção por sexo de acordo 
com o nível de QI, observou-se uma diminuição na razão homem/mulher à medida 
que o QI decresce, ou seja, a proporção por sexo fica próxima de 1:1 entre crianças 
com QI <50, enquanto, entre crianças com funcionamento mais elevado (QI >50), 
os números variam entre 3:1 e 4:1 (Lord e Schopler, 1985; Nordin e Gillberg, 1996; 
Fombonne, 1999; Yeargin-Allsopp et al., 2003). A proporção entre homens e mu¬ 
lheres é ainda maior para os com síndrome de Asperger e para os com autismo de 
funcionamento muito elevado. 

FATORES SOCIODEMOGRÁFICOS 

Há dados muito limitados sobre as diferenças na prevalência do autismo por raça. Um 
estudo recente na Atlanta metropolitana registrou as mesmas taxas para crianças negras e 
brancas (3,4 a cada mil, entre crianças de 3 a 10 anos de idade), embora, entre as negras, 
houvesse maior prevalência do autismo não-isolado do que entre as brancas (Yeargin- 
Allsopp et al., 2003). 

Estudos iniciais sobre o autismo registraram uma associação com condições so- 
cioeconômicas (CSEs) mais elevadas (Kanner, 1943; Treffert, 1970; Cox etal., 1975), 
mas esses dados podem esconder um melhor reconhecimento do autismo entre fa¬ 
mílias afluentes. Schopler e colaboradores (1979) registraram que famílias com CSE 
mais elevada tinham mais condições de viajar longas distâncias em busca de serviços 
de saúde e de dar respostas mais detalhadas sobre o desenvolvimento de seus filhos. 
Wing e Potter (2002) também sustentaram a idéia de um possível desvio por CSE 
no autismo, decorrente de diferenças no encaminhamento médico e no diagnósti¬ 
co. A percepção e a experiência dos profissionais que emitem o diagnóstico podem 
impactar os registros do autismo por raça e CSE. Um estudo feito por Cuccaro e 
colaboradores (1996) revelou que os diagnósticos emitidos pelos clínicos variam em 
função de backgrounds raciais diferentes, e o diagnóstico do autismo dependia mais 
da experiência do clínico responsável pelo exame da criança, sendo que psiquiatras 
(presumivelmente com maior experiência em casos de autismo) reconheciam os com¬ 
portamentos associados a essa condição com maior freqüência do que os psicólogos. 
Ainda que existam desvios de metodologia e de averiguação que afetam os resultados 
dos estudos sobre fatores da CSE no autismo, alguns poucos estudos epidemiológicos 
recentes mostram maior risco de autismo entre famílias com CSEs altas e cujas mães 
possuem nível educacional elevado (ver Croen et al., 2002). 

Alguns estudos têm evidenciado também uma maior idade materna associada ao 
autismo (Gillberg, 1980; Hoshino et al., 1982), enquanto outros não registram esse efei¬ 
to (Steinhausen et al., 1986; Lotter, 1967). Croen e colaboradores (2002) identificaram 
a existência de um risco de autismo quatro vezes maior entre filhos de mães com 35 anos 
de idade ou mais, quando comparadas a mães com 20 anos. 
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ETIOLOGIAS E FATORES DE RISCO GENÉTICOS 

Vários estudos concluíram que fatores genéticos sáo importantes na etiologia do autismo 
(ver Capítulo 7). Os relatórios de estudos de gêmeos têm fornecido a maior parte da 
base empírica para a idéia de que há um forte componente genético na etiologia dessa 
condição. Folstein e Rutter (1988) registraram uma diferença significativa na concor¬ 
dância autista entre gêmeos monozigóticos (MZ) e dizigóticos (DZ) (36 e 0%, respecti¬ 
vamente). Estudos adicionais de gêmeos, feitos por outros investigadores, com amostras 
maiores, obtiveram taxas ainda maiores de concordância — de 60 a 96% — para os MZ, 
em comparação com taxas consistentemente mais baixas entre os DZ (0 a 24%) (Ritvo 
et al., 1985; Steffenburg et al., 1989; Bailey et al., 1995). O fato de os gêmeos MZ não 
apresentarem 100% de concordância tem sido discutido como indício consistente das 
interações genética-ambiente na etiologia do autismo (Piven e Folstein, 1994) ou de 
etiologias não-genéticas infreqüentes no autismo. 

Folstein e Rutter (1977) também relataram que, entre os pares de gêmeos MZ, a con¬ 
cordância autista estendia-se a características comportamentais e cognitivas, além do autis¬ 
mo clássico, sugerindo fatores genéticos em um fenótipo mais amplo e a possibilidade de he¬ 
terogeneidade genética. Essas descobertas foram sustentadas e ampliadas por registros mais 
recentes (Bailey et al., 1995; Le Couteur et al., 1996). Greenberg e colaboradores (2001) 
lançaram a hipótese de que os gêmeos MZ correm maior risco de apresentar autismo, não 
apenas devido aos seus traços genéticos compartilhados, mas também como resultado do 
ambiente físico compartilhado e da competição pelos limitados recursos intra-uterinos. 

Estudos de família têm mostrado, de modo consistente, que a taxa de autismo entre 
irmãos varia de 2 a 6%, sendo similar à de gêmeos DZ. As estimativas de risco de recor¬ 
rência variam de 10 a 30 vezes mais do que a prevalência entre a população (Smalley et 
al., 1988; Newschaffer et al., 2002). 

Os estudos de família e de gêmeos, as descobertas moleculares e cromossômicas e 
a associação do autismo com outros transtornos genéticos conhecidos têm fornecido 
sustentação convincente para a suscetibilidade genética na etiologia do autismo. Avanços 
conceituais nos métodos da epidemiologia genética tornaram possível a discussão de 
opções para que pesquisas futuras elucidem os papéis específicos de fatores genéticos e 
não-genéticos e suas interações. 

FATORES DE RISCO NÃO-GENÉTICOS 

A exposição uterina a talidomida no período entre a vigésima e a vigésima quarta semanas 
de gestação é um dos pouquíssimos fatores de risco pré-natal documentados de desenvol¬ 
vimento do autismo. Em um grupo de 15 adultos expostos a talidomida nesse período, 
quatro apresentavam autismo (Stromland et al., 1994). A associação entre a talidomida, o 
autismo e a exposição nesse período de desenvolvimento cerebral fetal determina quando 
pode ocorrer a exposição responsável pelo autismo. Por isso, indica-se a busca sistemática de 
outras exposições durante tal período da gestação (Rodier et al., 1996). 

O indício mais remoto do papel dos vírus no autismo vem de um relato do início 
da década de 1970, em que foi descoberto que 12 de 243 crianças em idade pré-escolar 
e com rubéola congênita tinham TEA (Chess, 1971). Também houve registros que suge- 
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riam um papel do herpes simples, da rubéola, da sífilis e da varicela (Libbey et al., 2005). 
Apesar de registros de uma associação entre doenças auto-imunes e autismo, um rela¬ 
tório recente não documentou doenças auto-imunes, asma, alergias e psoríase na mãe e 
TEA na respectiva prole (Croen et al., 2005). (Ver, no Capítulo 9, outras considerações 
sobre o potencial papel de fatores imunológicos no autismo.) 

Os pais de crianças com autismo podem ter história de maiores problemas reproduti¬ 
vos, como infertilidade, irregularidades menstruais e abortos espontâneos, do que os pais de 
crianças com desenvolvimento normal (Harper e Williams, 1974; Campbell et al., 1978; 
Dykens e MacMahon, 1979; Gillberg e Gillberg, 1983). Também há um crescente interes¬ 
se em buscar possíveis efeitos adversos de tecnologias de reprodução assistida sobre uma sé¬ 
rie de resultados no desenvolvimento, incluindo autismo e defeitos de nascimento (Hansen 
et al., 2002; Schieve et al., 2002; Stromberg et al., 2002). Vários fatores de risco pré-natal 
também têm sido examinados como possíveis causas do TEA, por si só ou em combinação 
com outros, produzindo um “escore de otimização” para a gravidez e o parto. No entanto, 
enquanto alguns pesquisadores descobriram que, em crianças com autismo, esses escores 
são mais baixos do que nos controles (Gillberg e Gillberg, 1983; Bryson et al., 1988; Bol- 
ton et al., 1997), outros não encontraram diferença entre crianças com TEA e controles de 
desenvolvimento típico (Lord et al., 1991; Piven et al., 1993; Cryan et al., 1996). 

O possível aumento na prevalência do autismo e do TEA tem motivado, igual¬ 
mente, pais e investigadores a buscarem uma explicação. Perguntou-se a princípio, se a 
vacina tríplice, contra sarampo, caxumba e rubéola, teria relação causal com o autismo, 
pois havia uma série de casos de crianças com regressão autista e colite, sendo que o 
surgimento do comportamento autista ocorria logo após essa vacinação (Wakefield et 
al., 1998). No entanto, a American Academy of Pediatrics (Halsey e Hyman, 2001) e 
o British Medicai Research Council (MRC, 2001) revisaram as informações científicas 
disponíveis sobre a relação proposta entre a vacina e o autismo e concluíram que não 
há indício de associação causal no nível da população. Essa conclusão fundamentou-se 
no fato de que vários estudos epidemiológicos baseados em populações não mostravam 
relação alguma entre a vacina e o autismo. Os indícios disponíveis até hoje indicam que 
aquela não causa transtorno autista, tampouco outro subtipo do TEA, da mesma manei¬ 
ra que não promove síndrome singular de regressão no desenvolvimento e transtornos 
gastrenterológicos (DeStefano e Thompson, 2004). Em um estudo de coorte retrospec¬ 
tivo da Dinamarca, foram estudadas 537.303 crianças de uma coorte de nascimento de 
janeiro de 1991 a dezembro de 1998, das quais 82% tomaram a vacina tríplice. Nessa 
ampla coorte de nascimento, 316 crianças foram identificadas com o diagnóstico de 
transtorno autista, e 422 com outros TEAs. Os autores realizaram uma avaliação de¬ 
talhada do risco de transtorno autista no grupo de crianças vacinadas, em comparação 
com as não-vacinadas, controlando variáveis que pudessem implicar confusão. Não hou¬ 
ve relação entre a vacina tríplice e o autismo. Além disso, não se constatou associação en¬ 
tre a idade no momento da vacinação, o tempo decorrido desde a vacinação, a data exata 
da vacinação e o desenvolvimento do transtorno autista ou de outros TEAs (Madsen et 
al., 2002). Estudos mais recentes também sustentaram a ausência de associação entre a 
vacina tríplice e os TEAs (Smeeth et al., 2004; Honda et al., 2005). 
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Além dessa hipótese a respeito da vacina tríplice, foram levantadas, ainda, questões 
sobre a segurança de vacinas que contêm mercúrio e a sua possível relação com o aumen¬ 
to da prevalência deTEAs. Até hoje, não foi encontrada nenhuma associação consistente 
entre as vacinas que contêm timerosal e conseqüências neurodesenvolvimentais em am¬ 
plos bancos de dados dos Estados Unidos, da Suécia e da Dinamarca (Stehr-Green et ah, 
2003), e nenhum estudo desses países sustentou uma relação causal entre a exposição da 
população em geral a vacinas que contêm timerosal e, de forma mais específica, a preva¬ 
lência do autismo (Stehr-Green et ah, 2003; Parker et ah, 2004). 

Sejam quais forem as razões da maior prevalência do autismo registrada atualmente, 
esta representa mais indivíduos afetados por essa grave incapacidade de longa duração, o 
que torna o autismo um sério problema de saúde pública (Newschaffer e Curran, 2003; 
Rice et ah, 2004). Hoje não se pode prevenir o autismo, mas o diagnóstico precoce e 
uma intensiva intervenção comportamental e educacional são capazes de melhorar os 
resultados funcionais de algumas crianças (Dawson e Osterling, 1997; Volkmar et ah, 
1999; Lorde McGee, 2001). 
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Déficit Social no Rutismo 

Roberto F. Tuchman 


Os aspectos clínicos característicos que diferenciam o autismo de outros transtornos da 
comunicação e do comportamento são os prejuízos na interação social recíproca (Wal- 
ters et al., 1990). Constantino e colaboradores (Constantino e Todd, 2003; Constanti- 
no et al., 2000, 2004) demonstraram, em uma série de estudos, que a interação social 
encontra-se sob forte influência genética, com contínua distribuição de habilidades e 
déficits na população em geral. Além disso, há indícios recentes de uma base genética e 
um forte potencial de hereditariedade dos traços que quantificam a motivação social no 
autismo (Sung et al., 2005). 

Os critérios para determinar quem é ou não afetado pelo autismo baseiam-se em 
recortes clínicos, e o DSM-IV (ver Tabela 1.2) usa quatro tipos de comportamentos para 
definir o domínio social dessa condição. Esses comportamentos variam de comprometi¬ 
mento no uso da comunicação não-verbal, que inclui o contato visual direto e a postura 
corporal, até a ausência de reciprocidade social ou emocional. Os dois outros grupos 
incluem falha em desenvolver relacionamentos com seus pares de acordo com o próprio 
nível de desenvolvimento e ausência de tentativas espontâneas de compartilhar prazer, 
interesses ou realizações com outras pessoas. Todos esses grupos de comportamentos 
são definidos pelo tipo e pela qualidade, e não pela quantidade. Essa abordagem não 
abrange o amplo escopo dimensional da habilidade social que existe na população em 
geral e entre as pessoas diagnosticadas com autismo. Além disso, definir o autismo como 
um diagnóstico categórico dificulta muito a compreensão e a definição da base neural 
desse transtorno heterogêneo. Sob uma perspectiva neurológica, é muito mais instrutivo 
delinear construtos básicos, que permitam determinar o fenótipo social distinto de cada 
indivíduo. Assim, surgem as seguintes questões: “Como a cognição social no autismo 
difere da população em geral?”, “Como déficits iniciais na comunicação social levam ao 
fenótipo clínico de transtornos cognitivos sociais e, em particular, ao autismo?”. Para o 
neurologista a questão mais interessante é “Quais os mecanismos celulares e neurais que 
definem os construtos sociais determinantes da cognição social?”. 

CONSTRUTOS DA COGNIÇÃO SOCIAL 

Prejuízos na interação social podem se apresentar como isolamento social ou comporta¬ 
mento social inapropriado, com uma ampla extensão de prejuízos sociais recíprocos re¬ 
presentados por uma série de comportamentos, que incluem evitar o contato visual dire- 
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to, náo responder quando chamado, náo participar de atividades em grupos, náo tomar 
consciência dos outros, mostrar indiferença a afeições ou afeição inapropriada e ausência 
de empatia social ou emocional. As diferenças clínicas na expressão do fenótipo dos 
prejuízos sociais no autismo refletem variáveis que incluem a idade de desenvolvimento 
e a habilidade cognitiva. Além disso, o tipo de ambiente social (p. ex., estruturado versus 
desestruturado) em que a avaliação acontece pode influenciar a expressão fenotípica das 
habilidades sociais (Lord, 1991). Desse modo, usar brinquedos apropriados ao desen¬ 
volvimento, estabelecer conversações apropriadas à idade e observar ou obter a história 
de como o indivíduo se comporta em ambientes sociais diversos consistem em aspectos 
essenciais para avaliar a competência social da criança, do adolescente ou do adulto ao 
qual se suspeita ser aplicável o diagnóstico de autismo. 

Uma visão reconhecidamente simplista do desenvolvimento social complexo inclui 
três construtos sociais aceitos, que, no autismo, são defeituosos: a reciprocidade afetiva, 
a atenção articulada e a “teoria da mente” (Robertson et al., 1999). A reciprocidade afe¬ 
tiva representa a fase inicial da comunicação social e torna-se evidente antes dos 6 meses 
de idade. E caracterizada pela orientação mútua e pela troca de sinais emocionais entre 
cuidador e a criança (Bakeman et al., 1990). Essa reciprocidade manifesta-se na infância 
pelo uso do contato visual direto e de gestos para focalizar a atenção no objeto ou no 
evento de interesse e progride, à medida que chega a idade em que a criança começa a 
andar, para o contato visual prolongado e o ato de apontar, a fim de chamar a atenção 
para um objeto ou evento de interesse. Mais tarde, ainda na infância, a reciprocidade 
afetiva torna-se parte do nível pragmático da linguagem (ver Capítulo 4) e reflete-se na 
habilidade de manter conversações apropriadas para a idade e de interpretar expressões 
emocionais e comportamentos de outras pessoas (Wellman et al., 1996). 

A atenção articulada refere-se à capacidade individual de coordenar a atenção com um 
parceiro social em relação a um mesmo objeto ou evento. Ela começa a emergir em torno 
dos 6 meses de idade e é um dos fundamentos iniciais e essenciais para o estabelecimento 
da comunicação social e da cognição social em crianças (Mundy et al., 1986). Comprome¬ 
timentos da atenção articulada e da orientação social diferenciam os bebês autistas entre 
aqueles que têm desenvolvimento típico e os que apresentam retardo mental sem autismo 
(Osterling et al., 2002). O desenvolvimento da atenção articulada é um pré-requisito 
fundamental para a maior parte da aquisição inicial da linguagem (Mundy et al., 1987). 
Acredita-se que essa atenção é um fator que prediz, de modo confiável, a habilidade de 
linguagem concomitante (Tomasello e Farrar, 1986; Dawson et al., 2004). 

A teoria da mente (TM), ou metacognição, refere-se à habilidade do indivíduo de 
compreender que os outros possuem intenções mentais encobertas. Para entender o es¬ 
tado interior de outra pessoa, é preciso ser capaz de interpretar expressões emocionais e 
comportamentos. Em geral, o indivíduo com autismo de funcionamento elevado com¬ 
preende o que a outra pessoa pensa, mas não é capaz de inferir pistas sociais sutis a partir 
das expressões emocionais e do comportamento. A difícil compreensão de que os outros 
possuem crenças, intenções e desejos é uma habilidade essencial que, quando deficiente, 
leva ao comprometimento da interação social recíproca (Baron-Cohen et al., 1985). A 
TM é um construto neuropsicológico complexo, e os indivíduos com autismo, em espe- 
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ciai os que possuem habilidades cognitivas adequadas, podem ter bom desempenho em 
tarefas básicas da TM, porém permanecem com dificuldades em tarefas práticas e nor¬ 
malmente espontâneas, como interpretação de histórias complexas (Happe, 1994). Vá¬ 
rios investigadores sugeriram fortes ligações entre a atenção articulada e a TM (Buitelaar 
et ah, 1991;Tager-Flusberg, 1992; Charman, 1997; Morgan et ah, 2003; Mundy, 2003). 
No entanto, ainda que as pesquisas relacionem TM, atenção articulada e déficits sociais 
no autismo, há estudos que questionam a especificidade dessa relação, destacando, tam¬ 
bém, a existência de uma forte ligação entre a habilidade da linguagem e a TM (Happe, 
1993; Sparrevohn e Howie, 1995; Shields et ah, 1996; Yirmiya et ah, 1996). 

Todos os construtos-chave em relação aos aspectos sociais da primeira infância têm 
fortes ligações com a linguagem, em especial com o seu uso social, ou o que é denomi¬ 
nado de semântica e pragmática da linguagem. Além das ligações entre as habilidades da 
linguagem e a cognição social, há uma série de funções do desenvolvimento que, talvez, 
não sejam específicas das habilidades sociais, embora, no final, possam contribuir para 
o déficit social. Esses traços autistas de fenótipo mais amplo incluem o processamento 
do rosto, de forma específica a codificação estrutural de aspectos e movimentos faciais, 
como o contato visual direto; os prejuízos sociais motivacionais; a habilidade de imitar 
gestos e outras atividades motoras; os sistemas de memória e a função executiva (Daw- 
son et ah, 2002). No autismo, os processos de percepção, como a leitura de expressões 
faciais, ficam prejudicados, de modo que os indivíduos têm dificuldade de relacionar 
informações socialmente relevantes, percebidas de modo visual, com o conhecimento 
social e as respostas sociais apropriadas (Adolphs et ah, 2001; Barton et ah, 2004; Bros- 
nan et ah, 2004). Também foi sugerido que, quando bebês, as crianças que desenvolvem 
o autismo mais tarde, podem desviar a atenção para estímulos não-sociais, em oposição 
aos sociais (Maestro et ah, 2002). 

O papel e a contribuição de processos de desenvolvimento específicos, como fun¬ 
ções executivas inadequadas (p. ex., funcionamento da memória, controle inibidor e 
planejamento) para o déficit social no autismo, formam uma área de ativa pesquisa e 
controvérsias (McEvoy et ah, 1993; Hill, 2004; Ozonoff et ah, 2004). O conceito de co¬ 
erência central fraca, que tem sido apresentado como contribuinte indireto para o déficit 
social no autismo, propõe que os indivíduos afetados têm dificuldade de integrar fontes 
de informação diferentes em um todo coerente (Frith e Happe, 1994; Happe, 1999). 
Foi proposto, também, que a contribuição das habilidades do controle executivo e da 
TM para os aspectos cognitivos e lingüísticos do autismo é distinta das informações da 
percepção social mais fundamentais, como aquelas comunicadas pelos olhos, pela face e 
pela voz. Isso resulta no fato de que essa informação, usada na compreensão dos estados 
mentais, pode estar mais intimamente ligada à deficiente reciprocidade social no autis¬ 
mo (Joseph e Tager-Flusberg, 2004). Além disso, o papel das funções cognitivo-afetivas 
na determinação do déficit social do autismo tem levado à teoria autista do cérebro mas¬ 
culino extremo (Baron-Cohen, 2004). Nessa teoria, proposta por Baron-Cohen (Bayliss 
et ah, 2005; Kanazawa e Vandermassen, 2005), a empatia, que inclui tanto a habilidade 
de atribuir estados mentais a si próprio quanto aos outros e, como conseqüência, ter 
uma reação emocional apropriada ao estado mental do outro, não apenas é deficiente em 
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indivíduos com autismo, mas também consiste em um exemplo extremo de um cérebro 
masculino (Baron-Cohen e Wheelwrigbt, 2004). Portanto, sob tal perspectiva, o cérebro 
masculino, quando comparado ao feminino, costuma ter menor capacidade “empática”, 
apresentando uma pulsáo relativamente diminuída em identificar o estado mental da 
outra pessoa e em responder com uma emoção apropriada a esse estado. 

Instrumentos de avaliação, como a Checklist for Autism in Toddlers (CHAT) e a 
CHAT-M (Baron-Cohen et al., 1992, 2000; Robins et al., 2001), utilizam compor¬ 
tamentos sociais para identificar crianças com risco de autismo e para distinguir essa 
condição de outros transtornos do desenvolvimento. O Autism Diagnostic Observation 
Schedule (ADOS-G; Lord et al., 2000), considerado, atualmente, como o “padrão-ou- 
ro” do diagnóstico do autismo por observação, inclui medições da atenção articulada, 
assim como dos construtos e conceitos mais complexos discutidos aqui. 

Há muitas perguntas ainda sem respostas sobre o papel dos processos do desenvolvi¬ 
mento, como a atenção, a percepção e a linguagem, e dos construtos neuropsicológicos, 
como a função executiva e a coerência central, no sintoma central da interação social 
recíproca. Apesar de não haver dúvidas de que eles desempenham determinado papel 
no déficit social do autismo, sua especificidade é incerta, sendo que ainda há muito para 
aprender sobre a sua contribuição para esse déficit. Do ponto de vista da neurologia do 
desenvolvimento, o foco deve ser definir quais são os blocos de construção básicos na 
interação social recíproca e, também, no desenvolvimento de ferramentas que possam 
medir esses construtos, permitindo o mapeamento dos aspectos discretos da cognição 
social nas redes neurais. 

FENÓTIPOS CLÍNICOS DE DÉFICITS SOCIAIS 

Em termos muito gerais, o escopo social do autismo pode ser dividido em três subti- 
pos, delineados por Wing e Gould (1979): indiferente, passivo e ativo-mas-estranho. 
Esses subtipos estão fortemente relacionados ao QI (Volkmar et al., 1989). Castelloe e 
Dawson (1993) desenvolveram e validaram um questionário (o Wing Subgroups Ques- 
tionnaire — WSQ) para classificar as crianças com autismo em um dos três subgrupos 
sugeridos por Wing; o WSQ é uma ferramenta útil para subclassificar indivíduos com 
autismo. Os subtipos indiferente e ativo-mas-estranho parecem ser fatores de predição 
de comportamentos nos campos da linguagem/comunicação, interação social recípro¬ 
ca e domínios de interesse restrito/comportamento estereotipado. Os indivíduos nesses 
subtipos diferem entre si de vários modos importantes (p. ex., gravidade do autismo, QI 
e comportamento adaptativo). Há menos suporte para o sub tipo intermediário passivo 
(Borden e Ollendick, 1994). 

A experiência clínica sugere que o escopo da comunicação social abrange indivíduos 
com o que é considerado, de forma convencional, como transtornos distintos. Dentre 
eles estão os transtornos de déficit de atenção ou, na terminologia de Gillberg, déficits 
de atenção, controle motor e percepção (DAMP; Gillberg, 2003); transtornos de déficit 
da linguagem semântico-pragmática (ver Capítulo 4); transtornos da aprendizagem com 
déficits sociais, ou o que Rourke denominou de síndrome da incapacidade de apren¬ 
dizado não-verbal (Rourke e Finlayson, 1978; Rourke, 1988); síndrome de Asperger 
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(Wing, 1981); autismo atípico, ou o que tem sido chamado de transtorno global do de¬ 
senvolvimento sem outra especificação (TGD-SOE); transtorno autista; e crianças com 
retardo mental grave e a tríade dos comportamentos autistas encontrados, por exemplo, 
na síndrome de Rett (Percey et al., 1988). Uma hipótese atual defende a existência de 
um escopo de déficits sociais recíprocos, que podem ser encontrados em uma ampla 
variedade de transtornos do neurodesenvolvimento, sendo que os efeitos da cognição, 
da idade e do afeto podem modular o fenótipo social. 

Apesar de a adequação da função cognitiva, em especial da inteligência conforme 
medida pelo teste de QI, não fazer parte da definição do autismo, ela é uma variável im¬ 
portante, que afeta o fenótipo social. Dois transtornos comuns do neurodesenvolvimento, 
associados ao retardo mental e ao autismo, são a síndrome de Rett e a síndrome do X frágil 
(Amir et al., 1999; Kaufmann et al., 2004). Ainda que ambos sejam quase sempre asso¬ 
ciados a níveis significativos de comprometimento cognitivo, seus déficits sociais variam. 
Além disso, quando coexiste com o retardo mental, o déficit social pode ser distinto do 
encontrado no autismo com pouco ou nenhum retardo mental, embora o modo de fazer 
essa distinção ainda seja controverso. Há síndromes de retardo mental distintas, que não 
estão, necessariamente, ou nem mesmo comumente, associadas ao autismo, como as de 
Cockayne e de Down. Como conseqüência, é improvável que o retardo mental, por si só, 
seja responsável pelo déficit social nas síndromes de Rett e do X frágil. O mais coerente é 
que a variabilidade da gravidade dos déficits sociais nas síndromes de retardo mental esteja 
ligada, de maneira indireta, ao nível da expressão do defeito do gene e, de maneira direta, 
às conseqüências — para a estrutura ou o funcionamento cerebral — do encurtamento (com 
gravidade variável) do produto do gene (Beckel-Mitchener e Greenough, 2004; Kau et al., 
2004; Samaco et al., 2004). A hipótese levantada sugere que as expressões feno típicas dos 
genes que funcionam mal refletem encurtamentos variáveis nas proteínas codificadas por 
eles e nos seus efeitos, na maioria dos casos, sobre as múltiplas redes do cérebro em desen¬ 
volvimento. Esses efeitos, por sua vez, são modulados pelo background genético individual 
do portador do defeito genético ou, possivelmente, por efeitos ambientais aleatórios; con- 
seqüentemente, isso determina o fenótipo social dessas síndromes do retardo mental. 

Há vários grupos de crianças em que o nível de inteligência medido pelo teste do QI 
mostra-se relativamente poupado, mas, apesar disso, a cognição social encontra-se preju¬ 
dicada (Sturm et al., 2004). Como se pode classificar transtornos de comunicação social, 
em especial em indivíduos com inteligência relativamente poupada? Isso é controverso 
e foi discutido em detalhes no Capítulo 1. Um excelente exemplo de como a idade, a 
cognição e o afeto contribuem para o déficit social pode ser visto em indivíduos com a 
síndrome de Asperger. Nela, o comprometimento da comunicação social pode ser sutil e 
difícil de identificar no início da infância e permanecer complicado de detectar também 
na idade adulta, uma vez que os indivíduos conseguem interagir socialmente por meio 
do aprendizado compensatório (Frith, 2004). Adultos com síndrome de Asperger às 
vezes compartilham outros transtornos da cognição social, como a síndrome de Rourke 
no que se refere às incapacidades do aprendizado não-verbal e aos déficits de empatia e 
da habilidade de falar sobre as próprias emoções. Essas dificuldades podem ser atribuídas 
à depressão ou à ansiedade (Baron-Cohen e Wheelwright, 2004; Frith, 2004). 
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Ainda que seja difícil estabelecer o diagnóstico de um transtorno do humor no au¬ 
tismo, indícios sugerem que indivíduos com autismo, em especial adolescentes e adultos, 
correm maior risco de ter transtornos afetivos do que a população em geral (Lainhart 
e Folstein, 1994). Sob outra perspectiva, está se tornando cada vez mais claro que os 
déficits na cognição social estão relacionados a transtornos do humor e a esquizofrenia 
(Smalley et ah, 1995; Bolton et ah, 1998; Horan e Blanchard, 2003; Tse e Bond, 2004). 
Além disso, há numerosos estudos sugerindo aumento na freqüência dos transtornos ob¬ 
sessivo-compulsivo e do humor e da fobia social em parentes de indivíduos com autismo 
(DeLong e Nohria, 1994; Smalley et ah, 1995; Bolton et ah, 1998; DeLong, 2004). 

CORRELATOS CELULARES E NEURAIS DA COGNIÇÃO SOCIAL 

Os mecanismos celulares e neurais da cognição social são complexos, e a falta de mo¬ 
delos animais limita a pesquisa nessa área. Apesar disso, indícios sugerem que dois neu- 
ropeptídeos relacionados, a oxitocina e a vasopressina, podem influenciar o comporta¬ 
mento social complexo (Insel, 1997). Estudos com animais têm implicado a oxitocina 
e seus receptores na mediação da cognição e do comportamento social (Winslow e 
Insel, 2002; Bielsky et ah, 2004). A oxitocina e a vasopressina influenciam o compor¬ 
tamento social através do sistema arginina-vasopressina (AVP), mediado pelo receptor 
AVPRla (Keverne e Curley, 2004). O rato adulto das pradarias (volé) é um bom mo¬ 
delo para o estudo das ligações sociais (Wang e Aragona, 2004): nesse grupo monogâ- 
mico de roedores, a neurotransmissão da vasopressina tem sido demonstrada no globo 
pálido ventral durante o acasalamento, e a ativação do subtipo do receptor Via (VI aR) 
nessa região é necessária para a formação da ligação dos pares (Lim e Young, 2004). O 
papel da oxitocina no autismo tem sido sugerido por estudos que indicam que crianças 
com transtorno autista apresentam alterações no sistema endócrino da oxitocina e que 
essas alterações podem ser maiores no subconjunto de crianças com autismo do tipo 
indiferente (Modahl et ah, 1998; Green et ah, 2001). Também há dados preliminares 
que sugerem que o gene AVPRla desempenha determinado papel na suscetibilidade 
ao autismo (Wassink et ah, 2004) e que, em modelos animais, esses efeitos podem ser 
específicos à motivação social (Wersinger et ah, 2004). 

Estudos com adultos sugerem que prejuízos na emoção e no comportamento so¬ 
cial estão correlacionados com o funcionamento anormal da região ventromedial do 
córtex pré-frontal e que essa anormalidade é demonstrável antes dos 16 meses de idade 
(Anderson et ah, 1999; Bechara, 2002; Bar-On et ah, 2003). Outros estudos indicam 
que os “neurônios-espelho”, encontrados no córtex frontal e ativados em relação a 
ações específicas executadas pela própria pessoa, assim como a ações correspondentes 
executadas por outros, atuam no desenvolvimento de funções cognitivo-sociais iniciais 
(Williams et ah, 2001). O sistema dos neurônios-espelho tem sido associado a funções 
importantes do início do desenvolvimento social, como a imitação e o desenvolvimen¬ 
to da linguagem (Rizzolatti e Craighero, 2004), ao processamento emocional e, em 
particular, à empada (Leslie et ah, 2004). 

Um crescente número de estudos de neuroimagem indica que, no autismo, há com¬ 
prometimento do reconhecimento facial e da interpretação de dicas sociais expressas pela 
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face (Schultz et al., 2000, 2003; Pierce et al., 2001,2004; Ida Gobbini et al., 2004). Dados 
neurofisiológicos sustentadores sugerem que a velocidade do processamento da face é lenta 
em adultos com autismo (McPartland et al., 2004). Um trabalho inovador, elaborado por 
Klin e colaboradores, de Yale, usa a tecnologia de acompanhamento do olhar para demons¬ 
trar que, no autismo, a dificuldade em tarefas como a percepção da face está relacionada 
ao foco do sujeito em partes erradas do rosto da outra pessoa durante a tentativa de deri¬ 
var informações sociais (Klin et al., 2002a). Indivíduos com autismo passam mais tempo 
olhando para a boca, e não para os olhos, quando estão tentando obter informações sociais, 
e prestam mais atenção em dicas físicas, em detrimento das sociais (Klin et al., 2002b). 

A pesquisa através de neuroimagem que investiga construtos sociais específicos, como 
a TM, sugere que a atividade cerebral no córtex frontal medial dorsal (áreas 8/9 de Brod- 
mann) e no giro temporal superior são os correlates mais consistentes do desempenho da 
tarefa da TM (Fletcher et al., 1995; Frith, 2003). Tarefas da TM baseadas na linguagem 
ativam uma ampla rede neural, que inclui o córtex frontal medial, o córtex frontal supe¬ 
rior, os giros do cíngulo anterior e retroesplênico, o pólo temporal anterior e o cerebelo 
direito contralateral, assim como o vérmis anterior (Calarge et al., 2003). Além disso, 
indícios sugerem determinada função da amígdala nas tarefas da TM, julgando a partir 
de casos em que ela foi danificada no início do desenvolvimento (Shaw et al., 2004). 

Estudos bastante preliminares sobre a coerência do eletroencefalograma (EEG) em 
crianças mais novas com autismo sugerem que assimetrias no ritmo alfa do EEG em 
repouso nas regiões frontais do cérebro estão correlacionadas com medições da atenção 
articulada (Mundy et al., 2000; Henderson et al., 2002). O estudo da iniciação requer, 
tipicamente, um paradigma interativo formado por indivíduos com uma estrutura que 
os motive a gerar comportamentos e objetivos sociais. A falta desses paradigmas tem li¬ 
mitado a exploração dos correlates neurais dos comportamentos sociais auto-iniciados. 

RESULTADO - IMPLICAÇÕES CLÍNICAS DO DÉFICIT SOCIAL NA INTERVENÇÃO 

Intervenções que tentam minorar os déficits sociais do autismo enfatizam a correção 
inicial dos déficits de atenção articulada e o ensino de habilidades de interação social 
recíproca. A intervenção logo no início, voltada para o déficit social, baseia-se na hi¬ 
pótese de que a falta de orientação social e de atenção articulada nos primeiros meses 
após o nascimento e na primeira infância conduz a um neurodesenvolvimento social 
atípico, atenuando os tipos de experiência que uma criança de desenvolvimento típico 
teria com o seu ambiente e que levariam ao reforço positivo das habilidades da interação 
social recíproca (Mundy e Crowson, 1997; Mundy e Neal, 2001). Em outras palavras, se 
prejuízos combinados na atenção articulada e na orientação social distinguem crianças 
mais novas com autismo de outras sem essa condição, direcionar as intervenções para a 
correção desses déficits logo no começo pode ser crucial para prevenir um ciclo de inte¬ 
rações inadequadas com o ambiente, que poderiam vir a bloquear o desenvolvimento de 
habilidades sociais apropriadas (Dawson et al., 2004). 

Trabalhos recentes sobre intervenções nos déficits sociais têm evidenciado que a 
heterogeneidade clínica desse transtorno exige a criação de estratégias específicas. Um 
estudo-piloto randomizado ensinou pais a se comunicarem de modo eficaz com os 
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filhos. Aquelas crianças cujos pais receberam o treinamento apresentaram melhor de¬ 
sempenho do que os controles (Aldred et ah, 2004). Outro estudo pequeno usou mo¬ 
delos em vídeo para ensinar a três crianças comportamentos sociais apropriados (Ni- 
kopoulos e Keenan, 2004). Ainda que grupos de habilidades sociais sejam comumente 
usados para ensinar habilidades sociais, há certa escassez de dados sobre a eficácia des¬ 
ses programas. Um grupo de investigadores elaborou um programa para ensinar habi¬ 
lidades sociais específicas, como cumprimentar, conversar e brincar, em um formato 
de terapia breve, que incluía oito sessões de treinamento. As habilidades de cumpri¬ 
mentar e brincar e, em menor grau, de conversar melhoraram durante as sessões, mas 
náo se generalizaram para settings externos à clínica (Barry et ah, 2003). Outro estudo 
combinou aspectos da terapia comportamental, modelagem de parceiros e estratégias 
de comunicação com naturalidade e avaliou a eficácia da intervenção nas habilidades 
sociais de crianças com autismo. A ênfase foi em brincadeiras individuais e em grupo 
com blocos de LEGO®, que permitiam às crianças construir projetos diferentes, sendo 
usados para ensinar habilidades sociais recíprocas específicas. Os resultados eviden¬ 
ciaram melhora significativa na motivação para iniciar o contato social com colegas e 
na habilidade de manter a interação com eles por determinado período, reduzindo os 
sintomas autistas de indiferença e rigidez (LeGoff, 2004). Os problemas de todos esses 
estudos de intervenção destinados à sociabilidade, iguais aos que assolam qualquer 
intervenção no autismo, são revisados com detalhe no Capítulo 17. 

Em geral, à medida que os indivíduos entram na idade adulta, há uma atenuação do 
isolamento social, mas persistem a pobreza de habilidades sociais e o comprometimento 
da habilidade de fazer amizades com os pares (Ballaban-Gil et ah, 1996; Howlin et ah, 
2004). Adolescentes e adultos com autismo cometem erros significativos na apreensão de 
como são percebidos pelos outros. Em geral, o adulto com autismo e habilidades cogni¬ 
tivas adequadas é um solitário. Não sabemos se há variáveis específicas, que influenciam 
um resultado cognitivo-social distinto dos revisados no Capítulo 18. Talvez os efeitos am¬ 
bientais tenham maior influência sobre o resultado social do que sobre a linguagem ou os 
comportamentos repetitivos, mas não há dados que determinem isso. Espera-se que estra¬ 
tégias de intervenção logo no início, que começam a tornar-se disponíveis para crianças 
pequenas com autismo, tenham um impacto positivo sobre o resultado social, mas, como 
discutido antes, a eficácia dessas intervenções ainda é amplamente desconhecida. 
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Linguagem e Comunicação: Rualiação 
Clínica G Diagnóstico Diferencial 

Isabelle Rapin 


Com muita freqüência, crianças entre 12 e 36 meses com autismo apresentam-se ao mé¬ 
dico com ausência de fala adequada ou inadequação da fala ou, com menor freqüência, 
regressão da linguagem inicial e da comunicação. De 551 crianças consecutivas com 
transtorno do desenvolvimento da linguagem (TDL) ou autismo, a queixa principal de 
80% dos pais daquelas com autismo era o desenvolvimento inadequado da linguagem 
(Tuchman et al., 1991). 

Há uma lista breve de itens a serem considerados no diagnóstico diferencial de 
crianças entre 12 e 36 meses que apresentam linguagem inadequada. A primeira con¬ 
sideração é sempre a perda auditivay por causa do controle específico obrigatório. 
Desse modo, a audição tem de ser testada de maneira definitiva em cada uma das 
crianças com quantidade inadequada de fala ou discurso pouco inteligível. Além da 
deficiência de audição e do autismo, os dois outros itens do diagnóstico diferencial 
são o retardo mental geral (em alguns países, denominado atraso no desenvolvimento) 
e o transtorno do desenvolvimento da linguagem (TDL), hoje chamado de comprometi¬ 
mento específico da linguagem, termo que implica a ausência de um déficit associado 
de qualquer tipo, o que nem sempre é o caso na clínica. O mutismo eletivo^ diagnós¬ 
tico que exige documentação registrada da fala inteiramente apropriada em alguma 
situação, com mais freqüência em casa, raramente é uma consideração, embora, às 
vezes, esteja associado a TDL ou TEA. 

O DSM-IV (APA, 2000) lista prejuízos qualitativos na comunicação manifestados 
em pelo menos uma das seguintes situações: 

(1) atraso ou ausência total de desenvolvimento da linguagem falada (não acom¬ 
panhado por uma tentativa de compensar essa ausência por meio de modos 
alternativos de comunicação, como gestos ou mímica); 

(2) acentuado comprometimento da capacidade de iniciar ou manter uma conver¬ 
sa em indivíduos com fala adequada; 

(3) uso estereotipado e repetitivo da linguagem ou linguagem idiossincrática; 

(4) ausência de jogos ou brincadeiras de imitação social variados e espontâneos, 
próprios do nível de desenvolvimento. (Talvez o jogo de faz-de-conta, sugestivo 
marcador do autismo em crianças pré-escolares, tenha sido incluído no campo 
da linguagem no DSM-IV porque até os jogos solitários exigem uma lingua¬ 
gem interior amplamente verbal.) 
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BREVE REVISÃO DOS NÍVEIS DA LINGUAGEM 

A linguagem é um conjunto arbitrário de sinais auditivos ou gestuais codificados, desen¬ 
volvido por algum grupo de humanos a fim de facilitar a realização de uma comunicação 
complexa e não-ambígua no interior desse grupo. Ela também desempenha um papel 
fundamental no pensamento, sendo codificada em quatro níveis: (1) fonológico (sons da 
fala individual — avaliados clinicamente pela inteligibilidade da fala e pela precisão dos 
seus sons — e melodia das sentenças [prosódia]); (2) gramático (regras de produção de 
sentenças não-ambíguas, incluindo marcadores de palavras [morfologia] e a sua ordena¬ 
ção [sintaxe]); (3) semântico (o léxico ou dicionário de palavras no cérebro e o significado 
das declarações mais longas); e (4) pragmático (regras que governam a fala comunica¬ 
tiva). Para cada um desses níveis, os fonoaudiólogos e os neuropsicólogos elaboraram 
baterias de testes padronizados, usadas para fornecer uma análise quantitativa detalhada 
das habilidades comunicativas da criança. 

O modelo de linguagem do input-processamento-output aplica-se a cada um dos quatro 
níveis de linguagem, devendo ser considerado em relação a eles. E preciso ter em mente 
que, na idade do aprendizado da linguagem, os transtornos de input scmpTc vão prejudicar 
as operações de linguagem subseqüentes. Por isso, transtornos de input apresentam-se em 
crianças mais novas como transtornos mistos de recepção/expressão, em contraste com 
os transtornos de output^ que podem existir isoladamente. Esse modelo seqüencial input- 
pr:occss 2 imcn\iO'Outputy ou modelo hottom-upy é familiar aos neurologistas, sendo usado 
por eles, clinicamente, na maioria dos contextos de diagnóstico. Obviamente, é bastante 
simplificado, pois as operações top-down são alinhadas assim que o cérebro de um indiví¬ 
duo verbal detecta que o input sensorial é linguagem. O processamento top-down acelera 
de forma significativa a decodificação e a tomada de decisão destinadas a preparar uma 
resposta apropriada. Em suma, há muitos loopsàc feedbacks e de feedforward cm cada nível 
do processamento da linguagem: eles não serão considerados aqui. 

AVALIAÇÃO DA LINGUAGEM PELO NEUROLOGISTA INFANTIL 

A fim de considerar, no consultório, os tipos de transtornos da linguagem apresentados 
por crianças entre 12 e 36 meses, os neurologistas infantis precisam aprender a prestar 
atenção às características e à qualidade das habilidades comunicativas da criança (Tabela 
4.1). Em particular, a criança usa gestos comunicativos (p. ex., aponta para chamar 
ou orientar a atenção, balança a cabeça de um lado para o outro em sinal de “não” e 
de baixo para cima em sinal de “sim”)? Vira-se na direção em que é chamada? Inicia a 
comunicação ou conversa sem se dirigir a alguém em particular? E importante lembrar 
que a linguagem evocada em uma criança treinada pela análise do comportamento apli¬ 
cado (ABA, do inglês applied behavior analysis), abordagem baseada no condicionamen¬ 
to operante, pode ser muito superior à sua linguagem espontânea ou à sua habilidade 
de conversar, às vezes dominadas por frases sobrepostas. Além disso, a adequação da 
linguagem espontânea está fortemente correlacionada com os testes quantitativos das 
habilidades lingüísticas que exigem mestria do fonoaudiólogo (Condouris et ah, 2003). 
Os resultados dos testes de linguagem formal devem ser interpretados no contexto de 
outras habilidades cognitivas (ver Capítulo 16). 
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TABELA 4.1 

Aspectos da linguagem aos quais o neurologista deve prestar atenção 

A. Produção 

• Quantidade de fala 

• Uso comunicativo da linguagem (tanto a fala quanto os gestos) - ou seja, pragmática 

• Inteligibilidade dos sons - ou seja, fonologia 

• Complexidade e correção das declarações - ou seja, gramática 

• Tamanho e riqueza do vocabulário, adequação das palavras produzidas - ou seja, semântica 

• Aspectos anormais, como, por exemplo, ecolalia, roteiros, entonação incomum, jargão 

B. Compreensão (sem dicas visuais, dentro e fora de contexto) 

• Palavras, comandos simples 

• Perguntas (sim/não, e/ou, o que é/quem é, que, o quê, onde [com o referente fora do campo 
de visão], quando, por que, como) 

• Fala conectada (discurso) 

• Piadas, metáforas, ironia, etc. 

C. Uso conversacional (pragmática) 

1. Pragmática não-verbal 

• Orientação para o falante 

• Manutenção do olhar 

• Uso de gestos para suplementar o discurso 

• Tom de voz 

• Expressão facial, etc. 

2. Pragmática verbal 

• Adequação das declarações 

• Intenção das declarações (p. ex., solicitar, chamar a atenção, comentar) 

• Manutenção do tópico 

• Revezamento do momento de fala 

• Escolha de palavras, etc. 


Isso ajuda os neurologistas a pensar a linguagem nos termos do modelo familiar 
input'pr:occss 2 imcn\iO'Output dos transtornos do sistema nervoso. A fim de distinguir o 
autismo do TDL e do retardo mental, esses profissionais têm de levar em consideração 
os níveis de linguagem envolvidos, assim como o modo como cada criança usa a lingua¬ 
gem. E preciso ser sensível a aspectos incomuns ou anormalidades evidentes^ como fala sem 
intenção comunicativa ou sem necessidade de um parceiro para a comunicação, uso 
de palavras enigmáticas ou “obscuras”, uso de uma linguagem que consista, principal¬ 
mente, em ecos do que acabou de ser dito ou em roteiros com fórmulas repetidamente 
aprendidas, repetição excessiva, questionamento incessante, ritmo enfadonho e tom de 
voz muito agudo, cantarolante ou crescente. Os médicos devem avaliar a linguagem de 
modo natural, em vez de fazer perguntas que exijam respostas monossilábicas ou apenas 
gestuais; no consultório, devem observar brevemente como a criança gesticula e usa a 
linguagem de modo conversacional com o pai ou a mãe ou consigo mesma, sobretudo 
durante jogos com brinquedos representacionais. Por isso, os neurologistas infantis pre¬ 
cisam ter no consultório uma série desses brinquedos, assim como quebra-cabeças e livros 
apropriados para a idade. E preciso inserir a criança na conversação e na brincadeira, o 
que fornecerá informações sobre os vários níveis de linguagem e as habilidades sociais e 
de afeto, além de gerar uma estimativa apropriada do nível cognitivo. 
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Descobri que consigo fazer isso e observar as habilidades de linguagem de modo 
eficiente enquanto reviso a história com os pais e, mais tarde, como parte da avaliação 
breve do estado mental, que complementa o que fui capaz de observar nas atividades 
espontâneas da criança, durante a elaboração da história. Minha avaliação do estado 
mental em geral inclui tarefas verbais e não-verbais apropriadas, como jogar bola, mon¬ 
tar quebra-cabeças, brincar com blocos, desenhar, escrever/ler, contar, nomear e apontar 
figuras, narrar uma história e responder a perguntas. A chave na avaliação da compreen¬ 
são da criança é evitar dar dicas não-verbais, como gestos ou olhares. 

Na avaliação clínica, os neurologistas têm de considerar as características da linguagem 
da criança listadas na Tabela 4.1. Eles devem prestar atenção ao nível de output {p que a 
criança diz e os gestos produzidos) e também ao de input {p grau de compreensão da criança)^ 
lembrando que a avaliação da compreensão tem importância inferencial, pois a falha em 
responder pode indicar não apenas falta de compreensão, mas também negativismo ou falta 
de atenção ou de estímulo para se comunicar. De especial relevância é a avaliação do uso co¬ 
municativo do discurso (pragmática)^ uma vez que está universalmente envolvido no autismo, 
em oposição a perda da audição, TDL ou retardo mental não-complicado pelo autismo. 

CLASSIFICAÇÃO CLÍNICA DA LINGUAGEM DE CRIANÇAS VERBAIS 
E NÃO-VERBAIS NO ESPECTRO DO AUTISMO 

Para os neurologistas, um modo clinicamente útil de analisar a linguagem consiste em 
aplicar o modelo do input'Ç>r:occss 2 i.mcnto-outputy ou recepção-processamento-expressão, 
aos níveis (a) fonológico e gramatical (inteligibilidade das palavras e correção das decla¬ 
rações com várias palavras) e (b) semântico (significado do que a criança diz), prestando 
particular atenção, todo o tempo, à adequação da pragmática (Tabela 4.2). Usando essa 
abordagem no consultório, a saudosa Doris A. Allen e eu, assim como muitos outros 
investigadores, dividimos os transtornos do desenvolvimento da linguagem de crianças 
mais novas em três categorias amplas: (1) transtornos de input (+ processamento + ou- 
tputy OU seja, um misto de recepção/expressão) que afetam a decodificação fonológica e, 
conseqüentemente, todas as operações de linguagem subseqüentes; (2) transtornos de 
output^ que afetam a programação de um output em particular fonológico; e (3) 

transtornos de processamento de ordem superior, que não afetam a fonologia e, portan¬ 
to, caracterizam-se por uma inteligibilidade correspondente à idade da criança. Então, 
dividimos cada um desses tipos principais de transtornos em dois subtipos, com base em 
sua gravidade e em outras características evidentes (Tabela 4.2). 

Usando esse esquema de classificação clínica, estudamos os transtornos da lingua¬ 
gem em crianças avaliadas consecutivamente, com desenvolvimento inadequado da lin¬ 
guagem, independentemente da gravidade de suas habilidades de comunicação. Isso sig¬ 
nifica que incluímos, também, crianças minimamente verbais ou não-verbais, excluindo 
as com perdas de audição significativas ou retardo mental grave. Subdividimos clinica¬ 
mente duas coortes, que consistiam, principalmente, em crianças pré-escolares com um 
TEA ou um TDL (Tabela 4.3) (Tuchman et al, 1991; Allen e Rapin, 1992). 

Revelaram-se três significativas diferenças entre as crianças com autismo e as com TDL: 
(1) a deficiência na pragmática, em especial a não-verbal, caracteriza o autismo, até em suas 
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TABELA 4.2 

Subtipos do desenvolvimento da linguagem definidos ciinicamente por Aiien e Rapin 

1. Transtornos de input - transtornos mistos de recepção/expressão que afetam a fonologia e, con- 
seqüentemente, a gramática e a semântica 

a. Agnosia verbal-auditiva {“surdez no cérebro") - incapacidade em decodificar a fonologia via 
canal acústico - obstrui todas as operações da linguagem subseqüentes. Desenvolvimento da 
linguagem extremamente atrasado ou ausente. Transtorno raro, muito grave, com prognóstico 
bastante reservado para o desenvolvimento da linguagem oral 

• Compreensão da fala conectada: pouca ou nenhuma, mas pode ser capaz de processar a 
linguagem apresentada ao canal visual 

• Expressão: 

— Fonologia, gramática, semântica: todas profundamente comprometidas. Criança não- 
verbal ou minimamente verbal, com produção fonológica muito comprometida (algumas 
poucas palavras isoladas, articuladas de modo trabalhoso). Pode estar associada a um 
déficit oromotor (disartria). Quando não tem nenhuma outra incapacidade, a criança 
pode ser capaz de adquirir uma linguagem visual (de sinais ou escrita) 

— Pragmática: muito prejudicada em crianças no espectro do autismo. Crianças não-autis- 
tas usam gestos, podem usar sinais, figuras, palavras escritas 

b. Transtorno misto fonológico-sintático - subtipo menos grave e muito mais freqüente, com me¬ 
lhor prognóstico, embora a aquisição da leitura costume ficar afetada 

• Compreensão da fala conectada: limitada, igual ou um pouco melhor do que a expressão 

• Expressão: não-fluente, com freqüência trabalhosa 
— Fonologia: fala mal-articulada 

— Gramática: declarações curtas e com gramática simplificada (p. ex., sem artigos nem 
outras palavras funcionais e inflexões de palavras) 

— Semântica: vocabulário e discurso empobrecidos 

— Pragmática: muito comprometida em crianças no espectro do autismo. Crianças não- 
autistas usam gestos, podem usar sinais, figuras, palavras escritas 

2. Transtornos de output - desenvolvimento atrasado da linguagem expressiva, produção fonológica 
prejudicada, compreensão e processamento não comprometidos 

a. Nào-fiuente {dispraxia verbal) - transtorno expressivo mais grave, porém relativamente infre- 
qüente, costuma estar associado a disartria (déficit oromotor para sons que não são da fala e 
movimentos da boca e, em alguns casos, dispraxia generalizada), mas não é causado por ela. 

0 prognóstico para aquisição da fala inteligível fluente é cuidadoso; portanto, a provisão de 
comunicação assistida (p. ex., linguagem de sinais, figuras, livro de comunicação, dispositivo 
eletrônico) tem de ser considerada, a fim de fornecer meios de expressão à criança e de limitar 
a frustração 

• Compreensão: quase não comprometida 

• Expressão: 

— Fonologia: extremamente comprometida, em especial se associada a disartria grave (que 
não é um fator causal, mas contribuinte!). 0 output verbal pode ser limitado a sons de 
vogais ou a uns poucos sons de consoantes, junto com uma compreensão intacta ou 
quase intacta em todos os níveis da linguagem 
— Gramática: não-existente em crianças limitadas a sons ou palavras isoladas 
— Semântica: não pode ser avaliada, mas a compreensão sugere que está potencialmente 
intacta 

— Pragmática: presumivelmente não-afetada, a julgar pelos gestos e pelos esforços não- 
verbais de comunicação 


(continua) 
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TABELA 4.2 
{continuação) 

b. Fluente {ou mais fluente) - déficit de programação da fala - transtorno relativamente freqüente 

• Compreensão: quase não comprometida 

• Expressão: 

— Fonologia: muitas omissões/distorções de sons na fala. Pode produzir um jargão mais ou 
menos ininteligível 

— Gramática: intacta ou prejudicada por dificuldade em programar um discurso coerente 
— Semântica: intacta, mas pode haver dificuldade em reter palavras 
— Pragmática: intacta 

3. Transtornos de processamento de ordem superior - fonologia e sintaxe quase intactas - de¬ 
senvolvimento da linguagem atrasado ou não 

a. Transtorno lexical-sintático - desenvolvimento atrasado da linguagem. É um transtorno relativa¬ 
mente freqüente 

• Compreensão: adequada ao nível das palavras, prejudicada em termos de conexão do discur¬ 
so 

• Expressão: fluência variável 

— Fonologia: no início, freqüentemente jargão; depois, adequada. 

— Gramática: no início, imatura; depois, adequada. 

— Semântica: no início, problemas graves para encontrar palavras - pseudogagueira, léxico 
empobrecido. Prejuízos na programação do discurso. Fala deduzida pior do que a espon¬ 
tânea 

— Pragmática: prejuízos são indicativos de um transtorno do espectro autista 

b. Transtorno semântico-pragmático - desenvolvimento da linguagem expressiva em geral não- 
atrasado. Esse transtorno é particularmente freqüente entre crianças no espectro do autismo 
que não apresentam retardo mental ou retardo mental grave, notavelmente as com síndrome 
de Asperger, mas não se restringe a elas 

• Compreensão: prejudicada no nível das palavras ou das sentenças simples; prejudicada para 
o discurso, em especial, para formas de pergunta com resposta aberta. Com freqüência, a 
compreensão costuma ser paradoxalmente pior do que a expressão 

• Expressão: fluência e bate-papo prejudicados, pode ser prolixa 
— Fonologia: intacta 

— Gramática: intacta 

— Semântica: léxico médio ou (extremamente) amplo, com freqüência de conteúdo atípico. 
Discurso repetitivo ou mal-restringido, dando a impressão de associações frouxas (não é 
psicose!) 

— Pragmática: habilidade conversacional prejudicada, apesar da pragmática não-verbal 
praticamente poupada em crianças que não estão no espectro autista 

NOTA 1. Pragmática: 

• A pragmática nào-verbal é universalmente prejudicada nos transtornos do espectro autista (TEAs); 
preservada ou, no máximo, levemente prejudicada em transtornos do desenvolvimento da linguagem 
(TDL) “específicos” (não-complicados) 

• A pragmática verbal depende bastante da gravidade do transtorno da linguagem, notavelmente da 
compreensão, tanto nos TDLs quanto nos TEAs 

NOTA 2. Aspectos anormais que sugerem um TEA e não um TDL: 

• Impressionante prejuízo pragmático, tanto não-verbal quanto verbal, falta de consciência do poder da 
linguagem, ausência de disposição para se comunicar, ato de falar só por falar e não para se comu¬ 
nicar 

• Prosódia atípica: por exemplo, entonação crescente, cantarolante ou em tom elevado nas afirmações, 
ritmo robótico 

• Ecolalia: imediata ou retardada (linguagem por fórmulas, fala roteirizada), repetição excessiva 

• Escolha de palavras “obscuras"', enigmáticas 

• Compreensão paradoxalmente mais prejudicada do que a expressão 

• Transtornos puramente expressivos: não característicos de crianças com TEA! 
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TABELA 4.3 

Distribuição dos subtipos do desenvoivimento da iinguagem definidos ciinicamente por 
Aiien e Rapin para crianças disfásicas e autistas mais novas 

Estudo Diagnóstico Subtipos dos transtornos da iinguagem (% do grupo) 

Misto de recepção/expressão De De processamento 

expressão^ de ordem superior^ 

AVA Fonoiogico- 

sintático 


Tuchman et 
al. (1991) 

Autista 
(N = 197) 

9 


59 

0 

32 


TDL 

(N=215) 

5 


53 

33 

9 

Allen e Rapin 
(1992) 

Autista 

(N=229) 


63 


0 

37 


TDL 

(N = 170) 


50 


35 

15 


TDL = transtorno do desenvolvimento da linguagem; AVA = agnosia verbal-auditiva. 

^ De expressão: dispraxia verbal/déficit de programação da fala. 

^ Processamento de ordem superior: transtorno léxico-sintático/semântico-pragmático. 


variantes menos graves (incluindo casos agora classificados como síndrome de Asperger); 
(2) transtornos de expressão puros não ocorrem em crianças mais novas com autismo, por¬ 
que sua compreensão encontra-se, invariavelmente, comprometida; uma possível exceção 
é uma ocasional criança inteligente, em que a expressão é tão pior do que a compreensão a 
ponto de, talvez, satisfazer os critérios da dispraxia verbal; e (3) há uma diferença significati¬ 
va na prevalência dos subtipos da linguagem no autismo e no TDL, sendo que o transtorno 
semântico-pragmático é mais prevalente no primeiro do que no último. A sugestão de que 
a agnosia verbal-auditiva (AVA), ou surdez da palavra, também seria mais prevalente no au¬ 
tismo foi sustentada por outro estudo (Klein et al., 2000). Aqui enfatizo que há uma faixa 
de gravidade no interior dos subtipos. Os subtipos clínicos de Allen e Rapin não podem 
ser considerados validados de modo independente. Eles são oferecidos como pontos de re¬ 
ferência, destinados a neurologistas infantis e a outros médicos que buscam caracterizar os 
déficits de comunicação de crianças mais novas com autismo ou TDL. Tentativas de subdi¬ 
vidir os tipos de transtornos da linguagem verificados no TDL e no TEA por meio de testes 
padronizados de linguagem e de neuropsicologia têm gerado uma série de subclassificações, 
porém sem um esquema de classificação universalmente aceito. 

Essa perspectiva clínica das crianças com TEA, que abrange vários subtipos de trans¬ 
tornos da linguagem, esboçados em algumas delas com o TDL, representou um im¬ 
portante ponto de partida para praticamente todos os demais estudos da linguagem no 
autismo ao longo dos últimos 25 anos do século XX, sendo que a maioria deles focava 
crianças verbais relativamente inteligentes — e, na maior parte, mais velhas — ou com¬ 
parava a linguagem em crianças verbais com TEA e em crianças com TDL ou retardo 
mental (p. ex., Baltaxe e Simmons, 1975; Bartaket al., 1977; Swisher e Demetras, 1985; 
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Tager-Flusberg, 1989, 2003; Beitchman e Inglis, 1991; Lord e Paul, 1997; Wilkinson, 
1998; Tager-Flusberg e Joseph, 2003; Tager-Flusberg et al., 2005). A maioria dos estu¬ 
dos excluiu crianças náo-verbais, pressupondo que a gravidade do autismo ou do retardo 
mental associado era responsável pela ausência de fala. 

Esses estudos formais enfatizaram a discrepância entre ter escores lexicais elevados 
em testes de compreensão do discurso, apesar da deficiente compreensão de inferências, 
metáforas e piadas. A maioria dos estudos atribuiu esses déficits de linguagem a limitações 
cognitivas, como a concretude, e a prejuízos na teoria da mente (ver Capítulo 3), ou seja, 
um insight muito pobre a respeito do que o parceiro poderia estar pensando. Segundo a 
impressão clássica, a linguagem no autismo com freqüência é atrasada, mas esse déficit fo- 
nológico, quando presente, logo desaparece. Essas descrições correspondem intimamente 
aos déficits de processamento da linguagem de ordem superior, definidos por Allen e 
Rapin, em particular ao sub tipo do transtorno semântico-pragmático para crianças com¬ 
pletamente fluentes e o subtipo léxico-sintático para crianças com atraso precoce, seguido 
de um progresso bastante rápido na fonologia, na sintaxe e no vocabulário. 

A recente identificação da ligação ao cromossomo 7q3T33 de indivíduos com au¬ 
tismo que possuem familiares não-autistas que falaram ou escreveram tardiamente — mas 
não de indivíduos cujos familiares não tinham esses déficits (Bradford et al., 2001; Wa- 
ssink et al., 2001) — fornece indícios empíricos para a existência de mais de um subtipo 
do transtorno da linguagem no autismo. O gene FOXP2 no locus SPCHl no 7q21 está 
implicado em uma família com grave transtorno misto da linguagem, herdado como 
traço dominante (Lai et al., 2003). Ainda que ligado a alguns indivíduos com autismo, 
sendo assim um dos muitos genes relevantes para essa condição, este não é um dos prin¬ 
cipais genes autistas (McCoy et al., 2002; Li et al., 2005). 

O estudo de um grupo de 82 crianças em idade escolar que, na pré-escola, tinham 
satisfeito os critérios para transtorno autista segundo o DSM-III-R (Rapin, 1996) tam¬ 
bém sustenta mais de um subtipo único do transtorno da linguagem no autismo. A 
análise de grupos, usando escores em um teste padronizado de produção fonológica e em 
outro de compreensão do discurso, sugeriu uma solução adequada de três grupos (dados 
pessoais não-publicados). O Grupo 1 inclui crianças em que tanto a produção quanto a 
compreensão de sentenças curtas permanecem comprometidas. As crianças do Grupo 2 
têm fonologia de pobre a normal, mas compreensão prejudicada na maioria dos casos. 
Todas as do Grupo 3 apresentam fonologia intacta; metade delas tem compreensão ade¬ 
quada ou excelente, que, no entanto, por esses critérios brutos, não seriam mais consi¬ 
deradas como tendo linguagem comprometida. Esta última conclusão, porém, pode não 
ser válida, pois as duas medidas usadas não fornecem informações sobre aspectos mais 
complexos da linguagem, como retenção lexical, formulação do discurso ou habilidades 
pragmáticas e aspectos obtidos na avaliação clínica literal da comunicação. Os conjuntos 
são bastante consoantes com o transtorno de recepção/expressão global definido clini¬ 
camente (Grupo 1), com o subtipo receptivo-expressivo ou lexical-sintático (Grupo 2) 
e com o transtorno semântico-pragmático (Grupo 3). Deve-se observar, no entanto, 
que os sub tipos de Allen-Rapin foram desenvolvidos para crianças em idade pré-escolar, 
e não escolar, e que o estudo de conjuntos é limitado, pois as crianças não foram sub- 
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divididas clinicamente na pré-escola. Como conseqüêcia, ele náo fornece informações 
sobre mudanças no desenvolvimento dos membros por subtipo da linguagem para cada 
criança, individualmente, nem sobre mudanças em características dos subtipos ocorridas 
ao longo da maturação. 

CORRELATOS NEUROLÓGICOS DAS ANORMALIDADES 
DA LINGUAGEM NO AUTISMO 

Avanços tecnológicos recentes tornaram possível estudar a base anatômica e fisiológica 
do processamento da linguagem no autismo (ver Capítulos 8 e 10). Por exemplo, es¬ 
tudos recentes de Herbert e colaboradores (Herbert et al., 2002, 2005; De Fosse et al., 
2004) indicam que a assimetria invertida das áreas temporoparietal e frontal, associadas 
à linguagem, caracteriza tanto a criança com autismo quanto as com TDL, o que susten¬ 
ta a idéia de que transtornos da linguagem em crianças com autismo têm sobreposições 
parciais com os de crianças com TDLs. Estudos de imagens por ressonância nuclear 
magnética funcional (RNMf) sugerem que: a linguagem acústica, em oposição a outros 
sons, não ativa o córtex da associação auditivo-temporal em crianças autistas (Boddaert 
e Zilbovicius, 2002); no autismo, a tarefa da linguagem ativa áreas frontais direitas e, 
nos controles, áreas frontais esquerdas (Takeuchi et al., 2004); e a ativação das áreas de 
Wernicke e de Broca durante a compreensão de sentenças não é tão bem sincronizada no 
autismo quanto nos controles (Just et al., 2004). 

A testagem audiométrica detalhada e a eletrofisiologia mostram que os déficits no 
processamento auditivo de crianças com autismo não envolvem camadas do trajeto auditi¬ 
vo subcortical, incluindo o tronco cerebral, a não ser que a criança tenha perda de audição 
(Jure et al., 1991; Klin, 1993; Gravei et al., 2006). Estímulos auditivos de linguagem e 
de não-linguagem produzem uma série de mudanças no conteúdo espectral relativo ao 
estímulo do eletrencefalograma (EEG) de background e dos potenciais relacionados ao 
evento (PREs) em crianças com desenvolvimento normal. Steinschneider e Dunn (2002) 
revisaram algumas dessas e de outras mudanças em crianças com transtornos da linguagem 
e nos poucos estudos sobre crianças com autismo. Vários estudos sobre o PRE confirmam 
a lateralização hemisférica atípica da linguagem, sugerida pela morfometria de RNM e 
por estudos de RNMf. Em crianças de 4 a 8 anos de idade com retardo mental e autismo, 
o componente Nlc dos PREs auditivos sobre o córtex de associação auditiva temporal 
bilateralmente atrasou cerca de 20 ms. Esse componente teve amplitude mais baixa do que 
em crianças normais e em não-autistas com retardo mental. Além disso, sua amplitude à 
esquerda não aumentou de acordo com a intensidade do estímulo, como se esperava (Bru- 
neau et al., 1999). A negatividade malcombinada, obtida pela discriminação automática 
da mudança de um estímulo, como um som desviado infreqüente, foi gerada tanto em 
meninos de 12 anos de idade com retardo mental e autismo (Ferri et al., 2003) quanto em 
crianças com autismo e funcionamento elevado, fosse o estímulo uma vogal ou um tom 
simples ou complexo (Ceponiene et al., 2003). A natureza do estímulo afetou a orientação 
involuntária, indexada pelo componente P3a tardio de modo que ela foi normal para as 
mudanças tonais simples e complexas, mas não para as mudanças de vogais. Em meninos 
com retardo, a amplitude tanto da negatividade malcombinada quanto do P3a foi aumen- 
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tada, possivelmente como um correlato da maior sensibilidade ao som. Em uma tarefa de 
classificação semântica (animais versus não-animais), não houve diferença de amplitude 
entre palavras raras de não-animais (alvos) e palavras de animais em crianças com autis¬ 
mo e funcionamento elevado, que foram tão acuradas, apesar de mais lentas, quanto os 
controles (Dunn et al., 1999). Essa descoberta é consistente com a menor influência do 
contexto semântico sobre a linguagem (Dunn et al., 1996). 

REGRESSÃO DA LINGUAGEM 

A outra queixa, além do atraso ou da falta do desenvolvimento da fala, que costuma levar 
crianças mais novas ao neurologista é a consciência dos pais de que as habilidades de lin¬ 
guagem iniciais dos seus filhos regrediram ou desapareceram, na faixa média de 18 a 24 
meses de idade, em geral de modo gradual, mas, em alguns casos, de forma abrupta (Kuri- 
ta, 1985; Shinnar et al., 2001; Sy et al., 2003). Quando a regressão da linguagem é insidio¬ 
sa e ocorre antes de seu estabelecimento completo, a regressão da comunicação pode passar 
despercebida por muitos meses ou só ser percebida quando fica evidente que a criança não 
está falando mais nada. Em alguns casos, os pais minimizam a importância da regressão da 
linguagem, porque ela surge depois de uma doença não-específica, uma imunização ou um 
trauma psíquico, como a ausência da mãe ou o nascimento de um irmão. Às vezes, os pais 
pressupõem que a regressão não passa de uma reação emocional temporária, e pode ser que 
médicos inadequadamente informados confirmem ser essa condição apenas uma variação 
insignificante do desenvolvimento. Desse modo, apenas quando acontece uma regressão 
abrupta em uma criança que já fala mais do que um certo número de palavras ou quando a 
regressão se dá no contexto de uma convulsão ou após uma doença significativa, procura- 
se de imediato o neurologista, com perguntas sobre um possível precursor de infecção ou 
doença degenerativa do cérebro, lesão cerebral ou afasia epiléptica adquirida (síndrome 
de Landau-Kleffner [LKS], discutida no Capítulo 11). A não ser quando questionados 
diretamente, os pais não costumam mencionar a regressão no comportamento e em outras 
habilidades, nem mesmo na linguagem (Goldberg et al., 2003). Como conseqüência, o 
profissional deve fazer perguntas diretas aos pais sobre ausência de tentativas de comuni¬ 
cação não-verbal com gestos, falha em responder quando chamado pelo nome, atitude de 
ignorar outras crianças e pessoas no ambiente, jogo empobrecido e repetitivo, acessos de 
raiva e estereotipias, como sacudir as mãos, correr em círculos e fitar os próprios dedos em 
movimento ou os pneus de um carro movendo-se. 

Ao ouvir as perguntas específicas, um terço dos pais de crianças no espectro autista 
relata que os filhos passaram por uma regressão da comunicação d* de outras habilidades. 
E importante enfatizar que, embora a regressão ocorra em algumas crianças cujo de¬ 
senvolvimento inicial não deu motivos para preocupação, o questionamento cuidadoso 
costuma trazer à tona indícios de aspectos autistas preexistentes, porém muito mais le¬ 
ves (Werner e Dawson, 2005). Estudos prospectivos e gravações antigas da criança em 
grupos pequenos de colegas mostram, inquestionavelmente, que a regressão autista/da 
linguagem é real (Lord et al., 2004; Luyster et al., 2005; Werner e Dawson, 2005). Uma 
hipótese atraente, porém nada validada, defende que a regressão pode resultar de um “se¬ 
gundo golpe” em uma criança vulnerável geneticamente, ou seja, que um estresse emo- 
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cional ou algo que, na maioria das crianças, seria uma infecção intercorrente trivial ou 
um mecanismo imune poderia precipitar a regressão (McVicar e Shinnar, 2004). Exten¬ 
sivos indícios epidemiológicos não sustentam a noção de que a vacina contra sarampo, 
caxumba e rubéola seria um provável culpado (Madsen et al., 2002; Fombonne e Cook, 
2003). Permanece controverso se a regressão carrega em si um prognóstico pior do que o 
autismo sem regressão (Harper e Williams, 1975; Rogers e DiLalla, 1990; Kurita, 1996; 
Kobayashi e Murata, 1998; Lainhart et al., 2002). E igualmente controverso se o autis¬ 
mo com ou sem regressão representa dois transtornos biologicamente distintos. 

Doenças degenerativas do cérebro e tumores são causas extremamente raras da re¬ 
gressão inicial da linguagem com aspectos autistas. Portanto, na ausência de sintomas 
suspeitos na família, de história médica anterior ou de descobertas no exame neurológico, 
é muito baixa a geração de testes de imagens, como a RNM, para revelar indícios de 
uma lesão cerebral estrutural, como uma neoplasia, ou de outra condição tratável por 
meios médicos. O mesmo é verdadeiro para testes imunológicos ou metabólicos extensos 
para avaliar transtornos lisossomais, peroxissomais, mitocondriais ou outros transtornos 
imunes ou genéticos diagnosticáveis. Uma vez que o risco é tão baixo, recomenda-se com 
firmeza que esses testes caros não sejam executados de modo rotineiro (em oposição às 
avaliações extensas, que têm de ser conduzidas com o consentimento dos pais no contexto 
de alguns estudos de pesquisa formais, destinados a compreender a biologia do autismo). 
A investigação por EEG é recomendada quando há história de suspeita de convulsões 
clínicas. O tema mais difícil e controverso é a realização do EEG em uma criança com 
regressão da linguagem, mas sem convulsões clínicas. Um estudo recente (McVicar et al., 
2005) comparou os resultados do EEG noturno de crianças com regressão da linguagem 
isolada e de crianças com regressão autista e da linguagem. Constatou-se que crianças com 
regressão da linguagem isolada tinham maior propensão a descargas epileptiformes do que 
as com regressão da linguagem e também com regressão autista mais global. Nesse estudo, 
houve a descoberta interessante e importante de que o estado epiléptico elétrico durante o 
EEG-padrão do sono de ondas lentas (SOLs) foi encontrado quase exclusivamente (10 em 
11) nas crianças com regressão da linguagem isolada. A atual recomendação da American 
Academy of Neurology para o autismo consiste em obter um EEG apenas se houver sus¬ 
peita de epilepsia subclínica em crianças com autismo e história significativa de regressão 
da linguagem e da comunicação social (Filipeket al., 2000). Essa recomendação baseia-se, 
em parte, em fracos indícios de que é indicada uma medicação, salvo se houver indícios 
clínicos de epilepsia ou de um padrão de SOL no EEG, caso em que, de fato, requer me¬ 
dicação. Permanece controverso o que se deve fazer quando há poucas espículas no EEG e 
ausência de convulsões clínicas (Deonna e Roulet-Perez, 2005). O EEG da criança, simul¬ 
tâneo com o monitoramento por vídeo, é eficaz em termos de custo quando não está claro 
se os comportamentos incomuns ou as ausências representam convulsões ou não. 

PROGNÓSTICO 

Testes quantitativos da linguagem são cruciais para estudos prognósticos formais e pla¬ 
nos educacionais individuais. Esses testes destinam-se a avaliar a compreensão e a pro¬ 
dução dos níveis de linguagem listados na Tabela 4.1, que são os mesmos que os clíni- 
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COS precisam reconhecer em suas avaliações no consultório. Apesar de náo gerar dados 
quantitativos, a avaliação clínica é superior à maioria dos testes formais, por ser mais 
sensível ao uso conversacional e comunicativo da linguagem, já que o profissional pode 
prestar atenção, ao mesmo tempo, à pragmática verbal e à não-verbal. Os neurologistas, 
assim como outros consumidores de relatórios quantitativos, precisam ter consciência 
de que os sub testes de QI verbais não são testes da linguagem, embora forneçam uma 
comparação “rápida e impura” com as habilidades cognitivas não-verbais. Também não 
são testes de linguagem os questionários destinados aos pais, como o Autistic Diagnostic 
Inventory-Revised (ADI-R) (Lord et al., 1994), que pergunta especificamente sobre a 
regressão da linguagem, ou a Communication subscale of the Vineland Adaptive Beha- 
vior Scales (Sparrow et al., 1984), que fornece informações sobre o uso da linguagem. 
Para se obter um teste válido, é preciso “colocar a mão na massa” e avaliar de fato a crian¬ 
ça, em vez de apenas distribuir questionários de fácil aplicação a pais ou a cuidadores. Os 
neurologistas infantis têm de observar os testes neuropsicológico e da linguagem formal, 
a fim de tomar consciência do conteúdo geral dos testes e de suas limitações. 

Há manuais sobre a patologia do discurso em vários idiomas; eles listam testes for¬ 
mais para avaliar níveis distintos de linguagem em crianças de diversas idades. Nos Esta¬ 
dos Unidos, há a possibilidade de inclusão de algumas traduções de testes desenvolvidos 
e muito bem validados em outros idiomas e que não são, necessariamente, repadroniza- 
dos de acordo com diferenças culturais significativas entre os idiomas. Muitos testes de 
linguagem formais, padronizados de acordo com amostras relativamente pequenas de 
crianças de fala normal, são destinados a quem apresenta transtornos do desenvolvimento 
da linguagem e tomados de empréstimo para crianças com autismo, cujos escores podem 
se apresentar mais baixos em função de outros problemas, como imitação prejudicada, 
falta de motivação ou QI baixo. Os testes quantitativos são muito úteis, mas os médicos 
precisam ter consciência de suas limitações e de que os escores fornecidos por eles têm de 
ser interpretados à luz das avaliações clínicas de cada criança em particular. 

Em crianças de 12 a 36 meses o prognóstico para a linguagem não é confiável. Como 
seria de se esperar, as crianças cuja linguagem desenvolve-se na idade escolar têm melhor 
prognóstico do que as que permanecem não-verbais (Nordin e Gillberg, 1998). Em geral, 
a linguagem melhora com a idade, mas isso depende do tipo de disfunção, da gravidade 
dos déficits cognitivos e da idade em que a intervenção apropriada tornou-se disponível 
(Ballaban-Gil et al., 1996; Goldstein, 2002; Howlin, 2003). A gravidade do déficit de 
compreensão interage com o nível cognitivo para influenciar o prognóstico, inclusive em 
indivíduos não-verbais (Tyler et al., 1997; Howlin et al., 2000, 2004; Mawhood et al., 
2000). A compreensão pode melhorar em algumas crianças inteligentes com déficits de 
processamento de ordem superior até o ponto em que metáforas e piadas são compreendi¬ 
das, mas déficits pragmáticos prosódicos sutis ou mais ou menos evidentes tendem a per¬ 
sistir, e, inclusive, déficits de compreensão menores tendem a prejudicar os resultados so¬ 
ciais e profissionais. O progresso entre crianças com déficits mistos receptivos/expressivos 
é variável e, como seria de se esperar, pior em crianças com AVA e que podem permanecer 
essencialmente não-verbais e com cognição gravemente prejudicada (Klein et al., 2000). 
Como acontece em crianças com TDL, as habilidades fonológicas inadequadas, com fre- 
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qüência, prenunciam uma leitura inadequada. É enorme a importância da intervenção 
inicial moldada para os déficits particulares da criança (National Research Council, 2001). 
Essa recomendação baseia-se na experiência clínica e em estudos pré e pós mudança, com 
uma série de intervenções, embora ainda não tenham sido realizados estudos controlados 
comparando várias intervenções em amostras bem-escolhidas. 

INTERVENÇÃO 

Neste capítulo, não vamos nos aprofundar em opções terapêuticas para crianças com au¬ 
tismo, já que, no Capítulo 17, os leitores poderão encontrar considerações sobre inter¬ 
venções recomendadas. O papel dos neurologistas consiste em garantir a adequação do 
encaminhamento tanto para a avaliação quanto para o controle. Eles também devem cui¬ 
dar para que as intervenções oferecidas por professores especializados e outros terapeutas 
enfoquem as necessidades particulares de cada criança. Inadequações na capacidade de 
comunicação geram conseqüências tão sérias na vida cotidiana que pode ser necessário um 
encaminhamento psiquiátrico, a fim de tratar essa questão de modo mais eficaz. O princi¬ 
pal objetivo da intervenção na linguagem é incentivar pais e profissionais a adotarem uma 
abordagem de desenvolvimento da comunicação e não apenas de ensino de palavras fora 
do contexto da intenção comunicativa. A criança com autismo necessita aprender, desde 
o início, o conceito de que a comunicação, por meio de qualquer canal, significa poder. 
Com freqüência, os neurologistas têm de garantir aos pais que o uso da linguagem pelo 
olhar, assim como pela audição, vai acelerar, e não atrasar, a aquisição da linguagem oral e 
que o foco da intervenção não deve estar na articulação, mas no uso da linguagem no con¬ 
texto das atividades cotidianas e das brincadeiras. Os médicos podem lembrar aos pais que 
falar de coisas que estão acontecendo aqui e agora é útil, pois fornece um referente visual 
menos efêmero do que a palavra falada. Outro ponto que precisa ser regularmente enfati¬ 
zado é que pode haver uma grande lacuna entre a compreensão e a expressão em crianças 
fluentes, dotadas de vocabulários sofisticados, e que a confirmação de que as mensagens 
foram compreendidas pode diminuir a frustração e as crises em pré-escolares. 

Em relação à medicação, os neurologistas devem se lembrar de que não há medicação 
específica para ajudar crianças a adquirirem a linguagem, e essa informação deve ser re¬ 
passada aos outros, em particular aos pais. Relatos de melhorias da linguagem em crianças 
tratadas com fiuoxetina (DeLong et al., 1998), em crianças com história ou regressão 
tratadas com esteróides, anticonvulsivos (Deonna e Roulet-Perez, 2005) ou imunomodu- 
ladores ou em crianças com regressão autista e sem lesão estrutural na RNM ou sem epi¬ 
lepsia incurável tratadas por abordagens neurocirúrgicas, como a transecção subpial (Nass 
et al., 1999; Taylor et al., 1999), ainda são simples relatos anedóticos e exigem replicação. 
Os neurologistas têm de dizer aos pais que não compartilham de tratamentos alternativos 
não-tradicionais e condenam o uso de tratamentos cuja falta de eficácia foi demonstrada 
em estudos rigorosos e bem-controlados, tratamentos que, com freqüência, são enganosos. 
Obviamente, não faz sentido ficar discutindo com os pais, que, no final, são os responsá¬ 
veis pela decisão sobre o que é melhor para a criança, mas é obrigação dos neurologistas e 
de outros profissionais tentar conquistar sua confiança e fornecer-lhes informações atuali¬ 
zadas e fundamentadas cientificamente à medida que acompanham as crianças. 
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Estereotipias e Comportamentos 
Repetitiuos: Rualiação Clínica 
G Base Cerebral 

Jonathan W. Mink e David E. Mandeibaum 


Os critérios diagnósticos do autismo incluem a presença de “padrões restritos, repetitivos 
e estereotipados de comportamento, interesses e atividades” (APA, 1994). Esses critérios 
abrangem uma ampla faixa de comportamentos, que engloba movimentos repetitivos, com¬ 
portamentos compulsivos mais complexos, preocupação excessiva com temas cognitivos e 
resistência a mudanças na rotina. Tipicamente, os comportamentos citados emergem no 
início da infância e podem persistir até a idade adulta. Ainda que façam parte dos critérios 
diagnósticos do autismo, nenhum deles é observado exclusivamente nessa condição; podem 
ocorrer, também, em indivíduos com déficits sensoriais e incapacidades de desenvolvimento 
não-autistas ou em crianças que, afora isso, seriam normais. Este capítulo revisa as pesquisas 
sobre comportamentos estereotipados no autismo, discute possíveis mecanismos neurobio- 
lógicos subjacentes e examina o conhecimento atual sobre opções de tratamento. 

DEFINIÇÃO E FENOM ENOLOGIA 

Muito tem sido escrito sobre comportamentos repetitivos no autismo. Com freqüência, 
eles são considerados de forma global, mas alguns estudos focalizam tipos específicos. 
Uma vez que esses comportamentos diferem no aspecto fenomenológico e, às vezes, 
também no biológico, é razoável tentar agrupá-los em categorias distintas. Um esquema 
possível está contido na Escala dos Comportamentos Repetitivos (Repetitive Behavior 
Scale) (Bodfish et al., 2000). As categorias incluem estereotipias, auto-agressões, com¬ 
pulsões, rituais, uniformidade e restrição. Além disso, indivíduos com autismo podem 
apresentar outros movimentos repetitivos, como tiques e acatisia (Bodfish et al., 2000). 
Com freqüência, trata-se o autismo com medicamentos que podem levar a discinesia 
tardia ou induzida por remédios (Campbell et al., 1990). Em estudos sobre comporta¬ 
mentos repetitivos no autismo, é importante deixar claro quais comportamentos estão 
sendo examinados e se eles são primários ou devem-se a medicamentos. 

As estereotipias são movimentos rítmicos, padronizados, repetitivos, despropositados 
e involuntários. Alguns exemplos são balançar o corpo, levantar e abaixar a cabeça, andar 
em círculos, agitar as mãos, bater palmas, menear os dedos e fazer caretas. Alguns movi¬ 
mentos desse tipo podem ocorrer no setting da manipulação de objetos, incluindo girar 
ou retorcer itens. O registro de estereotipias, no entanto, não depende da existência des¬ 
sa manipulação. As estereotipias são rítmicas e contínuas, e tendem a mudar pouco ao 
longo do tempo. Os tiques, por sua vez, são arrítmicos e discretos, tendem a mudar de 
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TABELA 5.1 

Comparação entre tiques e estereotipias* 



Tiques 

Estereotipias 

Idade de surgimento 

6-7 anos 

< 2 anos 

Padrão 

Variável, aumenta e diminui 

Fixo, idêntico, padronizado, previsível 

Movimentos 

Piscar, fazer careta, retorcer- 
se, encolher os ombros 

Braços/mãos (balançar, acenar), balançar o 
corpo, marcar o passo 

Ritmo 

Rápido, súbito, aleatório 

Ritmado 

Duração 

Intermitente, breve, abrupto 

Intermitente, contínuo, prolongado 

ímpeto premonitório 

Sim 

Não 

Precipitante 

Excitação, estresse 

Excitação, estresse, também quando absorto 

Supressão 

Breve (tensão interior) 

Com distração, raro esforço consciente 

História familiar 

Freqüentemente positiva 

Pode ser positiva 

Tratamento 

Clonidina, neurolépticos 

Responde menos 


*Modificada de Mahone et al. (2004). 


local e de tipo com o tempo e aumentam e diminuem em freqüência e gravidade (Tabela 
5.1). Já a acatisia é uma sensação interna de inquietude, que leva a movimentos repetiti¬ 
vos, como marcar o passo. No entanto, em geral, os movimentos em resposta à acatisia 
não são estereotipados, nem padronizados. Assim, enquanto marcar o passo é um com¬ 
portamento comum associado à acatisia, essa marcação é mais variável do que nas estere- 
otipias. Estes parecem despropositadas, diferentemente de compulsões e rituais. Entre os 
demais termos usados para descrever as estereotipias estão “padrões habituais rítmicos”, 
“fenômenos de gratificação”, “auto-estimulação” e “ritmias motoras”. 

Comportamentos auto-agressivos são ações estereotipadas e repetitivas, com potencial 
para causar lesões à própria pessoa. A lesão varia de mínima a grave. Exemplos de com¬ 
portamentos auto-agressivos incluem bater-se com a mão ou com algum objeto, bater 
uma parte do corpo contra um objeto (p. ex., dar cabeçadas), morder-se, arranhar-se, 
puxar os próprios cabelos, beliscar-se ou enfiar o dedo no olho ou no ouvido. Esses com¬ 
portamentos são diferentes das estereotipias, mas podem sobrepor-se às compulsões. 

Compulsões são comportamentos complexos repetitivos, que parecem propositais, 
executadas de acordo com uma regra ou até “tudo se acertar”. Os exemplos incluem 
ordenar ou organizar objetos, lavá-los, verificá-los, contá-los, juntá-los, completá-los (p. 
ex., ter de fechar todas as portas ou abrir todas as janelas) e repetir comportamentos 
de rotina (p. ex., passar pela soleira da porta). Indivíduos com capacidade cognitiva e 
lingüística suficiente são capazes de dizer “por que” engajam-se na compulsão. Pode ser 
difícil estabelecer uma diferença entre compulsão e tiques complexos em indivíduos que 
apresentam ambos (Leckman e Cohen, 1999). 

Tiques são movimentos discretos, repetitivos e estereotipados, que mudam ao longo 
do tempo. Podem ser simples ou complexos. Os simples são rápidos, breves, involuntá¬ 
rios e arrítmicos. Classificam-se, também, em motores, como piscar os olhos ou encolher 
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os ombros, ou em vocais, como limpar a garganta, fungar ou resmungar. Tiques especí¬ 
ficos tendem a mudar, aumentando e diminuindo ao longo do tempo, ao contrário da 
persistência dos movimentos específicos chamados de estereotipias (Tabela 5.1). Como 
já mencionado, pode ser difícil distinguir entre as compulsões e os tiques complexos, 
que envolvem movimentos de aparência mais propositada ou uma série coordenada de 
movimentos. A síndrome de Gilles de la Tourette (ST) é um transtorno caracterizado 
pelo surgimento inicial (dos 2 aos 15 anos de idade) de tiques vocais e motores crônicos. 
Os tiques da ST podem ser simples ou complexos e, também, podem mudar de simples 
para complexos ao longo de diferentes períodos. 

Rituais sáo o desempenho de atividades da vida diária de uma maneira repetitiva e 
rigidamente idêntica. Podem incluir o modo como as refeições sáo dispostas ou ingeri¬ 
das, rotinas para a hora de dormir, jeito de vestir, rotinas de viagem, cuidados pessoais ou 
a comunicação (p. ex., perguntas repetidas). Os rituais diferem das compulsões porque 
estão associados a atividades da rotina diária, ma se sobrepõem a elas na necessidade de 
deixar “tudo certo” e de seguir “regras”. 

Uniformidade è a resistência a mudar a rotina ou o ambiente circundante. Os exem¬ 
plos incluem passar sempre pela mesma porta, ficar chateado em ambientes novos, rever 
repetidas vezes a mesma parte de um filme, ouvir a mesma música seguidas vezes e insis¬ 
tir em manter o mesmo cronograma todos os dias. Há certa sobreposição entre a unifor¬ 
midade e os rituais, mas a marca distintiva da primeira é a resistência a mudanças. 

Comportamento restrito ou comportamento rígido refere-se a um escopo limitado de 
comportamentos ou interesses. Os exemplos incluem aparente ligação a certo objeto, fascí¬ 
nio por um tema ou uma atividade (carros, jogos eletrônicos) e, também, por mover objetos 
ou partes deles. Uma vez que leva a um estreito repertório comportamental, com freqüência, 
a restrição costuma se manifestar como repetição estereotipada de certos comportamentos. 

Apesar das similaridades entre muitas das categorias citadas, cada uma delas apresen¬ 
ta aspectos distintos. Em estudos cuidadosos com adultos e instrumentos de classificação 
baseados em definições operacionais, Bodfish e colaboradores mostraram que as estereo¬ 
tipias podem ser separadas em categorias que variam das compulsões à auto-agressão (Bo¬ 
dfish et al., 1995) e da acatisia à discinesia (Bodfish et al., 1997). Com essas ferramentas, 
é possível separar e classificar diferentes tipos de comportamentos repetitivos. A definição 
específica e a avaliação separada destes pode ter implicações terapêuticas importantes. 

HISTÓRIA NATURAL DAS ESTEREOTIPIAS 

Infelizmente, há poucos dados sobre a história natural das estereotipias. Sabe-se que elas 
estão presentes na maioria das crianças autistas. Em dois estudos sobre comportamentos 
estereotipados em crianças autistas, eles foram observados em 100% dos sujeitos (Campbell 
et al., 1990; Shay et al., 1993). No entanto, movimentos estereotipados, repetitivos e rít¬ 
micos também são comuns e realmente característicos de bebês e crianças de 12 a 36 meses 
(Thelen, 1979, 1981). Tipos particulares de estereotipias desenvolvem-se em correlação 
com o desenvolvimento motor. Na maioria das crianças, esses movimentos diminuem e 
acabam por se extinguir. Foi proposto que as estereotipias rítmicas são manifestações do 
cérebro imaturo, refletindo o controle cortical incompleto no sistema motor em matura- 



Autismo 87 


çáo (Thelen, 1979). Em virtude da presença de estereotipias durante o desenvolvimento 
normal, é difícil determinar quando começam movimentos que váo persistir na forma de 
estereotipias. Na verdade, movimento estereotipados infantis típicos podem se desenvolver 
mais tardiamente em crianças com autismo ou com incapacidades do desenvolvimento do 
que nas crianças normais (Symons et al., 2005), tornando mais difícil determinar a idade de 
surgimento das estereotipias associados ao autismo. Em 90% de uma população de crianças 
não-autistas e não-retardadas, verificou-se que o surgimento de estereotipias acontecia antes 
dos 3 anos de idade (Mahone et al., 2004). À medida que a criança fica mais velha, as este¬ 
reotipias podem diminuir, mas também podem persistir até a idade adulta tanto em autistas 
(Bodfish et al., 2000) quanto em não-autistas (Mahone et al., 2004). 

NEUROBIOLOGIA DOS ESTEREOTIPIAS 

Os mecanismos neurobiológicos subjacentes aos estereotipias não são conhecidos. No 
entanto, há razões para se pensar que eles emergem dos gânglios da base ou de circuitos 
corticais/ dos gânglios da base/talamocorticais. A maioria dos transtornos involuntários do 
movimento origina-se nos gânglios da base (Mink, 2003), e alguns transtornos desses gân¬ 
glios levam a estereotipias (Jankovic, 1994). Têm sido demonstrado que outros transtornos 
caracterizados por comportamentos ou pensamentos repetitivos envolvem os gânglios da 
base e os circuitos corticais relacionados (Baxter et al., 1988; Baxter, 2003). Grande parte 
dos modelos de estereotipias animais resulta da administração de medicamentos como an- 
fetaminas e cocaína para incrementar a dopamina nos gânglios da base e nos lobos frontais. 
Há muito se sabe que, em roedores, a aplicação de agonistas diretos da dopamina no corpo 
estriado pode induzir comportamentos estereotipados repetitivos (Ernst e Smelik, 1966). 
Além disso, o uso intra-estriado de antagonistas da dopamina bloqueia as estereotipias in¬ 
duzidas pela anfetamina (Bedingfield et al., 1997). Por fim, a estereotipia induzida pela 
anfetamina está correlacionada com a expressão genica inicial e imediata no corpo estriado 
(Canales e Graybiel, 2000). Esses dados implicam fortemente os gânglios da base e a dopa¬ 
mina nas estereotipias induzidas por medicamentos, mas outros locais também podem ser 
importantes na manutenção desses comportamentos (Bedingfield et al., 1997). 

Os modelos da estereotipia induzida em roedores por medicamentos têm sido úteis, 
mas foram levantadas questões sobre sua relevância para a compreensão dos comporta¬ 
mentos estereotipados que surgem de modo natural em humanos autistas e não-autistas. 
Um estudo recente com ratos deer^, espécie que tem alta taxa de estereotipias que ocorrem 
de forma espontânea, mostrou diferenças claras entre os induzidos por antagonistas da 
dopamina e os espontâneos, em termos do tipo de movimento e resposta a esses antago¬ 
nistas (Presti et al., 2004). Portanto, enquanto alguns comportamentos seqüenciais este¬ 
reotipados e de ocorrência normal, como o ato de arrumar-se, envolvem os gânglios da 
base (Aldridge e Berridge, 1998; Baxter, 2003) e os mecanismos da dopamina (Berridge 
et al., 2005), pode haver diferenças nos mecanismos neurais subjacentes aos diferentes 
tipos de estereotipias ou a outros comportamentos repetitivos. E possível que a serotonina 
também desempenhe um papel importante na manutenção dos comportamentos repeti- 


* N. de T.: deer-mouse - Peromyscus\ tipo de rato originário das Américas do Norte e Central. 
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tivos estereotipados. Essa idéia baseia-se, em grande parte, no benefício bem-conhecido 
dos inibidores seletivos da recaptaçáo da serotonina (ISRSs) para os sintomas obsessivo- 
compulsivos. Ainda que, com freqüência, seja enfatizado o papel da dopamina na funçáo 
dos gânglios da base, há também um importante para os gânglios da base e as regiões 
do córtex frontal relacionadas a partir dos neurônios serotonérgicos do tronco cerebral 
(Lavoie e Parent, 1990). O tratamento bem-sucedido dos sintomas obsessivo-compulsivos 
com a combinação de um ISRS e um agente bloqueador da dopamina sugere a existência 
de importantes interações entre os sistemas de serotonina e dopamina na produção e na 
manutenção das estereotipias (McDougle et al., 1994). 

Mesmo tendo sido realizados muitos estudos humanos de neuroimagem no autismo 
(Courchesne et al., 2004), são poucos os que comparam comportamentos estereotipados 
em indivíduos autistas e não-autistas. Não há nenhum estudo de imagem funcional especí¬ 
fico das estereotipias. Recentemente, foram publicados dois pequenos estudos de IRM volu¬ 
métrica. Um deles, com seis meninos não-autistas que apresentavam estereotipias, registrou 
a tendência de redução da substância branca subcortical frontal e dos volumes do núcleo 
caudado, em comparação com controles de idade correspondente (Kates et al., 2005). Em 
outro, 17 adultos com autismo apresentaram maior volume do núcleo caudado direito do 
que os sujeitos-controle de idade correspondente (Hollander et al., 2005a). Em uma análise 
de dados de sujeitos autistas adultos, o volume do núcleo caudado direito foi positivamente 
correlacionado com o domínio dos comportamentos repetitivos e estereotipados da Autistic 
Diagnostic Interview-Revised (Hollander et al., 2005a). Ainda que tenham envolvido dife¬ 
rentes tipos de sujeitos com estereotipias e alcançado diferentes conclusões, esses dois estu¬ 
dos apontaram uma relação entre os circuitos gânglios basais/cor ticais e as estereotipias. 

ESTEREOTIPIAS EM INDIVÍDUOS SEM INCAPACIDADES 
DO DESENVOLVIMENTO 

Estima-se que as estereotipias ocorrem em até 7% das crianças sem incapacidades (Bau- 
meister e Forehand, 1973). O termo “estereotipias fisiológicas” foi sugerido para os casos 
de crianças que, afora isso, seriam normais (Tan et al., 1997; Mahone et al., 2004). Movi¬ 
mentos típicos incluem, de modo recorrente e repetitivo, levantar e abaixar os braços, agi¬ 
tar as mãos, acenar, girar os punhos e menear os dedos. Com freqüência, são acompanha¬ 
dos de movimentos faciais ou caretas. As estereotipias fisiológicas podem estar presentes 
em qualquer setting^ mas são mais comuns quando a criança fica excitada, mentalmente 
engajada, estressada ou chateada. Pode ser que aumentem em função da fadiga. Uma das 
principais marcas das estereotipias consiste em que, de maneira geral, elas cessam quando 
a criança se distrai ou se envolve em uma nova atividade. Parece que a maioria das crian¬ 
ças não tem consciência das estereotipias. Quando são questionadas durante o movimen¬ 
to: “Por que você está fazendo isso?”, a resposta mais comum é: “Isso o quê?”. 

As características clínicas das estereotipias fisiológicas foram descritas por Tan e colabo¬ 
radores (1997) e Mahone e colaboradores (2004). A idade típica do surgimento das estere¬ 
otipias na infância é antes dos dois anos. Elas são mais comuns entre meninos (quase 2:1). 
Diferentemente dos tiques, as estereotipias tendem a mudar de local anatômico ou de com¬ 
plexidade ao longo do tempo. Não são precedidos por impulso nem pensamento, como 
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costuma acontecer com os tiques ou as compulsões. Em algumas crianças, desaparecem ao 
longo do tempo, mas, em outras, persistem até a idade adulta. Pode ser que haja aumento 
da incidência de TDAH ou incapacidades de aprendizado em crianças com estereotipias. 

ESTEREOTIPIAS NOS TRANSTORNOS SENSORIAIS 

Com freqüência, as estereotipias ocorrem em crianças com cegueira (Eichel, 1978; Fa- 
zzi et al., 1999). Em um estudo com 26 crianças cegas, as estereotipias mais comuns 
eram balançar o corpo, pegar objetos repetidamente, movimentar os dedos, pressionar 
e esbugalhar os olhos e pular (Fazzi et al., 1999). O pressionar e o esbugalhar dos olhos 
parecem estar associados, de forma específica, à cegueira, enquanto os outros tipos de 
comportamentos estereotipados sáo similares aos observados em crianças sem problemas 
de visáo. Esses dois sáo mais comuns em crianças com cegueira de causas periféricas, su¬ 
gerindo a produção de uma sensação visual através do nervo ótico intacto. E interessante 
notar que as estereotipias eram menos comuns em crianças cegas que também apresenta¬ 
vam outras incapacidades (9/16) do que nas cegas sem outras incapacidades (10/10). Foi 
proposto que limitações físicas ou uma disfunção cerebral grave preveniriam a expressão 
das estereotipias (Fazzi et al., 1999). Sugeriu-se, ainda, que as ansiedades que cercam o 
déficit sensorial são a causa subjacente desses comportamentos; no entanto, “a capacida¬ 
de dessas crianças de se relacionar bem com os objetos e de estabelecer uma ligação entre 
o mundo ao redor não exclui a possibilidade de que elas [estereotipias] se manifestem no 
futuro” (Fazzi et al., 1999). A observação de que a maioria das estereotipias observadas 
em crianças cegas é similar às examinadas em crianças não-cegas sustenta a impressão de 
que as estereotipias não surgem especificamente de “ansiedades” associadas à cegueira. 

Estereotipias também podem ser comuns em crianças com problemas de audição 
(Bachara e Phelan, 1980). Em um estudo com 320 estudantes surdos e com deficiências 
de audição, cuja idade variava de 5 a 16 anos, observou-se que o balanço rítmico do 
corpo era comum, e mais comum ainda entre as crianças mais novas.^ 

ESTEREOTIPIAS EM OUTRAS INCAPACIDADES DO DESENVOLVIMENTO 

As estereotipias são bem descritas em indivíduos com incapacidades do desenvolvimento 
não-autistas e, especialmente, em associação com o retardo mental (Bartak e Rutter, 
1976; Bodfish et al., 2000). A maior parte dos relatórios qualitativos sugere que as este¬ 
reotipias em indivíduos autistas e não-autistas com retardo mental são similares fenome- 
nologicamente (Bartak e Rutter, 1976; Campbell et al., 1990). Bodfish e colaboradores 
(2000) avaliaram comportamentos repetitivos de modo prospectivo em adultos com re¬ 
tardo mental (32 autistas e 34 não-autistas). A correspondência entre os grupos foi feita 
por idade, sexo e QI. A grande maioria dos indivíduos tinha retardo mental “grave” ou 
“profundo”. Os dois grupos apresentavam alta incidência de comportamentos repetiti- 


Náo é o conhecimento de Isabelle Rapin (IR) nenhuma replicaçáo dessas observações. A impressão clínica de IR, 
após muitos anos de exames de crianças com problemas de audição, vai de encontro ao relatório desse estudo, salvo 
se a criança for também autista. Não se sabe se alguma ou todas as crianças surdas e com estereotipias que participa¬ 
ram desses estudos também tinham comprometimentos vestibulares, mas ela desconhece estudos que estabeleçam 
correlações entre problemas vestibulares e estereotipias. 
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vos, inclusive estereotipias, auto-agressões e compulsões, com incidência um pouco me¬ 
nor de acatisia, discinesia ou tiques. Ainda que o grupo autista em geral tenha apresen¬ 
tado maior incidência de comportamentos repetitivos, apenas as compulsões foram bem 
mais elevadas entre esses indivíduos (Bodfish et al., 2000). Os sujeitos autistas demons¬ 
travam tipos mais diferenciados de estereotipias e compulsões do que os náo-autistas, e 
havia tipos de estereotipias que pareciam distinguir os dois grupos. Por fim, a gravidade 
das estereotipias e das compulsões era maior no grupo autista. Todos os sujeitos autistas 
desse estudo apresentavam algum tipo de estereotipia; além disso, as estereotipias eram o 
tipo mais comum de comportamento repetitivo (Bodfish et al., 2000). 

Em um grande estudo multicêntrico, crianças em idade pré-escolar (4 a 7 anos) fo¬ 
ram classificadas em quatro grupos: não-autistas com transtornos do desenvolvimento da 
linguagem, mas QI normal (TDL); não-autistas com QI não-verbal baixo (< 80); autistas 
com QI não-verbal normal; e autistas com QI baixo (< 80) (Rapin, 1996). Os neurolo¬ 
gistas registraram estereotipias em 2% das crianças com TDL; 13% das não-autistas com 
QI baixo; 4l% das autistas com QI normal; e 65% das autistas com QI baixo. Portanto, 
as estereotipias foram mais comuns entre crianças pré-escolares com QI baixo do que nas 
com que QI normal; e mais comuns nas pré-escolares autistas do que nas não-autistas. Em 
uma avaliação de acompanhamento dessas crianças já na idade escolar (de 7 a 9 anos), os 
neurologistas registraram comportamentos estereotipados em 1,5% das TDL, 13% das 
não-autistas com QI baixo, 20% das autistas com QI normal e 72% das autistas com QI 
baixo (Mandelbaum et al., 2006). Ainda que esses estudos tenham envolvido crianças, e 
não adultos, e tenham sido baseados apenas em observações neurológicas, os resultados são 
consistentes com o estudo sistemático registrado por Bodfish e colaboradores (2000). 

Em contraposição à hipótese de que as estereotipias são patognomônicas do autismo 
(Brasic, 1999), parece claro que elas não ocorrem exclusivamente nessa condição (Mitchell e 
Etches, 1977; Eichel, 1978; Bachara e Phelan, 1980; Campbell et al., 1990; Jankovic, 1994; 
Tan et al., 1997; Bodfish et al., 2000; Mahome et al., 2004). Por enquanto, nenhum estudo 
revelou tipos de estereotipias com diagnósticos específicos em indivíduos autistas. Portanto, 
a mera presença de comportamentos estereotipados, seja qual for o seu tipo, não é um fator 
de predição confiável do autismo, embora seja sugestivo em crianças mais velhas, sem retardo 
mental e com um transtorno do desenvolvimento; e, obviamente, a ausência de estereotipias 
também não nega o diagnóstico de autismo na criança. E importante ter essas considerações 
em mente ao fazer a avaliação diagnóstica de uma criança portadora de estereotipias. 

ESTEREOTIPIAS - TRANSTORNO DO MOVIMENTO OU AUTO-ESTIMULAÇÃO? 

A maioria dos comportamentos humanos parece proposital a um observador casual, inclu¬ 
sive quando não se encontra sob controle consciente. No entanto, hábitos, maneirismos e 
movimentos associados não possuem propósito ou função claros. Ao cuidar da avaliação 
de uma criança com movimentos ou comportamentos incomuns, pode ser muito útil 
perguntar: “Por que você faz isso?”. Com frequência, a resposta pode distinguir tiques, 
compulsões, estereotipias, hábitos e maneirismos (Schlaggar e Mink, 2003). No entanto, 
crianças com autismo ou outros tipos de comprometimento da comunicação costumam 
não fornecer essa informação. Há uma longa história de especulação sobre o motivo que 
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leva indivíduos autistas a se envolverem em estereotipias ou em outros tipos de comporta¬ 
mentos repetitivos. A hipótese da auto-estimulaçáo sensorial propõe que os movimentos 
sáo “respostas operantes”, cujos reforçadores consistem em conseqüências perceptivas inte- 
roceptivas e exteroceptivas dos movimentos (Lovaas et ah, 1987). A elevada taxa de ocor¬ 
rência das estereotipias em indivíduos com déficits sensoriais é usada como sustentação 
indireta dessa hipótese. De acordo com ela, nesses indivíduos, a função da estereotipia se¬ 
ria fornecer estimulação sensorial adicional para substituir as sensações ausentes e/ou para 
incrementar as modalidades sensoriais preservadas. Uma das implicações dessa hipótese 
consiste em que uma modalidade sensorial específica pode ser identificada por meio do 
reforço recebido. Assim, seria possível determinar o foco da intervenção comportamental 
(Tang et ah, 2003). Também foi proposto que as estereotipias podem gerar respostas so¬ 
ciais de outras pessoas, o que leva a reforços positivos ou negativos para o comportamento 
(Tang et ah, 2003). Essas hipóteses têm apoio popular, mas é difícil testá-las com rigor. 
Ambas são geradas a partir da suposição de que as estereotipias são comportamentos con¬ 
dicionados, reforçados por respostas internas ou externas aos comportamentos (Gritti et 
ah, 2003), mas há poucos indícios objetivos para sustentar tal suposição. 

Existe a hipótese alternativa de que as estereotipias e outros comportamentos repetiti¬ 
vos são manifestações de um sistema nervoso imaturo ou subdesenvolvido (Thelen, 1979, 
1981; Werry et ah, 1983; Symons et ah, 2005). Nessa perspectiva, os movimentos estereoti¬ 
pados repetitivos são um output motor que pode ser influenciado por inputs sensoriais, mas 
não funcionam, principalmente, para produzir esses inputs. Assim, as estereotipias seriam 
similares a outros transtornos do movimento hipercinético, em que os movimentos são 
involuntários e oriundos de padrões anormais nas descargas neuronais (Mink, 2003). Esses 
padrões refletiriam uma flsiopatologia, e não uma psicopatologia, subjacente. Entre crianças 
não-autistas e não-retardadas, é bastante comum o desconhecimento da realização de um 
movimento estereotipado repetitivo, a não ser que isso lhes seja apontado (Mahone et ah, 
2004). Como afirmado antes, uma resposta comum à pergunta “Por que você está fazendo 
isso?” é “Isso o quê?”. Tipicamente, as estereotipias cessam quando se distrai ou se redire¬ 
ciona a criança. Esse aparente desconhecimento desse comportamento é similar ao que foi 
observado na coréia na doença de Huntington e na discinesia induzida por dopa na doença 
de Parkinson (Snowden et ah, 1998). Uma investigação cuidadosa de pacientes com doença 
de Huntington foi capaz de rejeitar qualquer contribuição psicodinâmica na redução da 
autoconsciência em relação a movimentos involuntários (Snowden et ah, 1998). De modo 
similar, muitos pacientes com transtornos de tique não tinham consciência de alguns ou de 
todos os seus tiques quando estes eram leves (Pappert et ah, 2003). Essas descobertas suge¬ 
rem que o baixo grau de consciência de certos tipos de movimentos involuntários é comum 
e sustenta a idéia de que eles não são feitos com o objetivo de causar estimulação sensorial. 

TRATAMENTO DOS COMPORTAMENTOS REPETITIVOS NO AUTISMO 

Ao buscar o tratamento de comportamentos repetitivos em crianças, sejam elas autistas 
ou não, a primeira pergunta deve ser: é preciso tratar? Quando os comportamentos não 
causam desconforto nem lesões e também não geram prejuízos sociais, talvez seja pre¬ 
ferível não tratá-los. No entanto, se geram dificuldades, então é indicado o tratamento. 
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As opções para tanto incluem abordagens farmacológicas (Lindsay e Aman, 2003) e 
comportamentais (Turner, 1999). 

Muitos tratamentos farmacológicos têm sido registrados em casos isolados ou sé¬ 
ries pequenas. No entanto, a maioria refere-se a pequenos estudos abertos, sujeitos aos 
problemas usuais desse tipo de categoria, isto é, o efeito placebo e o viés do observador. 
Além disso, a maior parte dos estudos sobre o autismo náo distingue os diferentes tipos 
de comportamentos repetitivos. Foram feitos poucos testes duplos-cegos, controlados 
por placebo, e com medições específicas dos comportamentos repetitivos em indivíduos 
com autismo. Os medicamentos que mostraram reduzir os comportamentos repetitivos 
em adultos com autismo incluem a risperidona (McDougle et al., 1998) e a fluvoxamina 
(McDougle et al., 1996). Demonstrou-se que a clomipramina (Gordon et al., 1993), a 
risperidona (McCracken et al, 2002) e a fluoxetina (Hollander et al., 2005b) reduzem os 
comportamentos repetitivos em crianças e adolescentes com autismo. 

CONCLUSÕES 

Comportamentos estereotipados repetitivos são comuns no autismo, mas náo se restrin¬ 
gem a essa condição. Eles ocorrem em muitas formas e podem ser classificados como es- 
tereotipias, auto-agressões, compulsões, rituais, uniformidades e restrições. As distinções 
entre as categorias são sustentadas por estudos que mostram independência de variáveis 
nas escalas de classificação (Bodfish et al., 2000). E possível, mas não está provado, 
que essas distinções reflitam diferentes mecanismos subjacentes ou respostas diferen¬ 
ciais aos tratamentos. Não se conhece a base neural das estereotipias, mas é provável o 
envolvimento dos gânglios da base e dos circuitos corticais frontais. Há controvérsias 
sobre o caráter proposital ou de “auto-estimulação” das estereotipias, mas parece que, 
em indivíduos não-autistas com comportamento estereotipado, os movimentos não são 
feitos com um “propósito específico”. Vários tratamentos farmacológicos têm mostrado 
eficácia no tratamento dos comportamentos repetitivos no autismo. São limitados à 
compreensão dos mecanismos subjacentes a esses comportamentos e aos conhecimentos 
sobre as opções de tratamento. Há necessidade de mais pesquisas substanciais para se 
determinar o impacto desses comportamentos no indivíduo autista e também para escla¬ 
recer se o tratamento traz outros benefícios, além de reduzir os comportamentos. 
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Apesar de a neurobiologia do autismo ainda não ser bem-compreendida, informações 
oriundas da neuropatologia, de imagens do cérebro e da neurociência do desenvolvi¬ 
mento têm propiciado importantes conhecimentos para desvendar as possíveis etapas 
anormais do desenvolvimento do cérebro. 

Vários aspectos e comportamentos neurológicos observados em crianças com au¬ 
tismo parecem refletir transtornos nos programas do desenvolvimento dos neurônios 
e das sinapses no cérebro imaturo (Rapin, 2002). Prejuízos no desenvolvimento social 
e da linguagem sugerem desordenamento no circuito das áreas neocorticais e límbicas 
específicas do córtex cerebral, enquanto alterações na reatividade a estímulos sensório- 
motores, comportamentos estereotipados (ver Capítulo 5) e, como discutido nos Capí¬ 
tulos 14 e 15, outras anormalidades motoras sugerem problemas nas conexões do tronco 
cerebral, do cerebelo, do tálamo e dos gânglios da base (Bailey et al., 1998; Sparks et 
al., 2002; Bauman e Kemper, 2005). Além disso, têm sido encontradas anormalidades 
imunológicas no autismo, que serão discutidas neste capítulo. 

Convulsões e padrões anormais no EEG, referidos nos Capítulos 10 e 11, as¬ 
sim como padrões e arquitetura eletrográfica do sono anormais, tratados no Capítulo 
12, apontam possíveis anormalidades no circuito talamocortical e em outros circuitos 
neurais (Tuchman e Rapin, 2002; Limoges et al, 2005). Estudos de neuropatologia 
registram anormalidades neurais no córtex cerebral, incluindo redução no tamanho 
dos neurônios e na densidade de compactação das células no hipocampo, no giro do 
cíngulo e no córtex entorrinal (Bauman e Kemper, 2005). Casanova e colaboradores 
(2002) relataram anormalidades na organização do córtex cerebral no autismo, com 
aumento do número das “minicolunas”, estruturas verticais formadas de múltiplos 
neurônios e que compõem a unidade de processamento de informações básica. Eles 
também descobriram que o tamanho de cada minicoluna é reduzido no tecido post~ 
mortem de indivíduos com autismo. 

Imagens do cérebro também têm demonstrado anormalidades no córtex cerebral. 
Levitt e colaboradores (2003) usaram três mapeamentos de imagem por ressonância 
magnética (RNM) dimensional para mostrar que a localização dos principais sulcos cor- 
ticais estava alterada em um grupo de crianças e adolescentes com autismo, em compa¬ 
ração com sujeitos-controle de idade correspondente. Herbert e colaboradores (2005) 
mostraram que a assimetria normal entre esquerda e direita nas áreas cor ticais associadas 
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à linguagem apresentava-se invertida em crianças com transtornos do desenvolvimento 
da linguagem e autismo, sugerindo problemas nas trajetórias de crescimento e na co¬ 
nectividade cortical. Mudanças patológicas e de imagens registradas no tronco cerebral 
e no cerebelo podem estar relacionadas a anormalidades motoras e do aprendizado no 
autismo (Courchesne, 2002; Bauman e Kemper, 2005). 

PADRÃO DE CRESCIMENTO ANORMAL DO CÉREBRO NO AUTISMO 

Outra chave para enfocar os processos do desenvolvimento no autismo é a observação 
de que, em muitas crianças com esse transtorno, há aceleração do crescimento inicial 
do cérebro (Wallace e Treffert, 2004). Mais de 60 anos atrás, em sua descrição original 
de crianças com autismo, Kanner (1943) mencionou que elas tinham cabeças grandes, 
e a macrocefalia tem sido uma de suas características físicas mais consistentes (Bailey et 
al., 1993; Stevenson et ah, 1997). O crescimento cerebral incrementado parece ser mais 
proeminente durante o período de uns poucos meses após o nascimento até 2 a 5 anos 
de idade (Courchesne et al., 2001, 2003; Carper et al., 2002). Esse período de excesso 
de crescimento contrasta com o período neonatal, em que a média da circunferência 
da cabeça de crianças com transtornos do espectro autista (TEAs) tem sido registrada 
como menor do que a média geral, e com a época da adolescência e da vida adulta, em 
que há registros de tamanho dentro da faixa normal (Aylward et al., 2002). Imagens 
do cérebro indicam que, no cérebro e no cerebelo, tanto a substância cinzenta quanto 
a branca contribuem para incrementar o crescimento (De Fosse et al., 2004; Herbert 
et al., 2005). Um estudo apontou que o surgimento precoce e a duração mais longa do 
crescimento acelerado do cérebro estão associados a sinais clínicos mais graves de autis¬ 
mo (Courchesne et al., 2003). O início desse excesso de crescimento logo no começo da 
infância sugere ser reflexo do impacto de transtornos do desenvolvimento subjacentes ou 
de eventos pré-natais e não de reações a eventos ambientais no período pós-natal (Cour¬ 
chesne et al., 2003). O crescimento acelerado do cérebro nos TEAs abrange o intervalo 
em que o crescimento geral do cérebro é mais rápido em bebês normais e as sinapses 
proliferam-se em um ritmo rápido (Figura 6.1; Johnston et al., 2001). Em torno dos 2 
anos de idade, a densidade sináptica no córtex cerebral atinge o pico, que é quase 2 vezes 
mais elevado do que no período neonatal. Depois disso, as sinapses são podadas até um 
nível, durante a adolescência e a vida adulta, similar ao dos neonatos (Huttenlocher, 
1990). As mudanças nas contagens sinápticas, durante o desenvolvimento, no tecido 
cerebral post~mortem^ correspondem às medidas do metabolismo da glicose cerebral re¬ 
gional através de tomografia por emissão de pósitrons (PET) em crianças de diferentes 
idades (Chugani et al., 1987). Não há registros de contagens sinápticas em cérebros de 
crianças com autismo, mas o ritmo do crescimento acelerado no autismo durante essa 
janela desenvolvimental sugere que a proliferação incrementada de sinapses e/ou a poda 
reduzida durante esse período podem ser responsáveis pela macrocefalia nessa condição. 
A maior mielinação também poderia contribuir para esse processo, embora ela seja bem 
inferior à sinaptogênese e continue por muitos anos após esta última ter sido completada 
(Johnston et al., 2001). Pode ser, também, que os dois processos estejam conectados, 
pois a formação das sinapses e a atividade neuronal são processos coordenados, e a ativi- 
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Período de excesso de crescimento 
do cérebro em crianças com autismo 



Anos 


Figura 6.1 Período de excesso de crescimento do cérebro, observado em crianças com 
autismo retratadas aqui e sobrepostas a uma curva de densidade sináptica do córtex cerebral 
post-mortem de crianças de várias idades. (Adaptada de Huttenlocher, 1979.) 


dade nas sinapses pode ativar a mielinação. A hipótese de que, em crianças com autismOy 
a dinâmica da formação e da poda das sinapses é rompida no inicio do período pós-natal é 
bem atraente, levando-se em consideração informações recentes sobre o excesso de cres¬ 
cimento cerebral no autismo. 

NEUROTRANSMISSORES E O DESENVOLVIMENTO CEREBRAL NO AUTISMO 

Indícios clínicos e patológicos de anormalidades no crescimento e no desenvolvimento 
de sinapses e de circuitos neuronais no autismo têm estimulado o interesse por possí¬ 
veis anomalias nos neurotransmissores sinápticos. A vasta maioria das sinapses entre os 
neurônios transmite informações através de substâncias químicas, como os aminoáci- 
dos glutamato e o ácido gama-aminobutírico (GABA), a acetilcolina, a serotonina, a 
dopamina, a noradrenalina, etc., incluindo as encefalinas e as endorfinas. No estudo 
do autismo, o interesse pelos neurotransmissores surge de várias direções, incluindo 
respostas clínicas a medicamentos que atuam sobre os sistemas dos neurotransmissores 
e as mutações nos genes relacionadas ao autismo e que causam impactos nesses sistemas 
(Cook et al., 1990; Purcell et al., 2001; DeLong et al., 2002; Chugani, 2004). Nesta 
seção, discutimos os neurotransmissores serotonina, glutamato e GABA, porque eles 
estão implicados nos estudos genéticos e desempenham papéis essenciais no desenvol¬ 
vimento e no funcionamento do cérebro (Johnston e Coyle, 1981; McDonald e Johns- 
ton, 1990). Outras seções deste livro também tratam dos neurotransmissores, inclusive 
das catecolaminas, da dopamina e da noradrenalina. 
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Os neurotransmissores desempenliam diferentes papéis na vida do feto e do bebê, em 
comparação com o adulto, e alguns desses papéis vão além da transferência de informações 
para servir como morfogenes que influenciam a estrutura neuronal (Lauder, 1990). Da 
vida fetal até o final da infância, o cérebro permanece, continuamente, “em construção”, 
e esse desenvolvimento acontece de trás para a frente, sendo que o tronco cerebral matura 
antes das estruturas corticais mais anteriores. Isso permite que funções essenciais, como a 
respiração, a alimentação e as atividades reflexas, funcionem já no nascimento, enquanto 
a grande porção do córtex cerebral dos humanos continua a se expandir por um período 
prolongado. Certos grupos neuronais, inclusive os que utilizam a dopamina, a noradrena- 
lina e a serotonina como neurotransmissores, originam-se no tronco cerebral, mas enviam 
axônios para cima, na direção do prosencéfalo. Para se manterem ligados à origem, no 
tronco cerebral, esses grupos neuronais maturam cedo, e a inervação nas áreas do cerebro 
frontal do feto e dos neonatos é mais densa do que em crianças mais velhas e em adultos 
(Johnston e Coyle, 1981). Os neurônios da serotonina, por exemplo, aparecem na quinta 
semana de gestação, núcleo mediano da rafe (no mesencéfalo), e os axônios que expressam 
os transportadores da serotonina estendem-se ao córtex cerebral em torno do primeiro 
trimestre (Yew e Chan, 1999). A ativação dos neurônios do tronco cerebral nesses sistemas 
resulta na liberação de neurotransmissores em áreas bastante amplas do córtex e do dien- 
céfalo, onde influenciam o desenvolvimento de outros neurônios. 

Em tempos um pouco mais tardios do desenvolvimento fetal, as fibras que contêm 
acetilcolina crescem para fora do núcleo basal, no prosencéfalo basal, na direção do 
córtex cerebral, onde influenciam o desenvolvimento cor tical e a plasticidade atividade 
— dependente (Nishimura et al., 2002). Em contraste com as projeções da serotonina, 
da catecolamina e da acetilcolina, que vão do tronco cerebral para o prosencéfalo, os 
neurônios que usam o glutamato ou o GABA são muito mais ubíquos e amplamente 
distribuídos por todo o cérebro. O glutamato é o principal neurotransmissor excitatório 
do cérebro; e o GABA, o principal neuro transmissor inibitório; juntos, eles controlam 
a excitabilidade da maioria dos neurônios (Figura 6.2). Diferentemente das aminas bio- 
gênicas, como a dopamina e a serotonina, que são liberadas regionalmente e modulam 
a ação de outros transmissores, o glutamato e o GABA transmitem informações, con¬ 
trolando a atividade rápida de sinapses discretas em circuitos neuronais (McDonald e 
Johnston, 1990). Vários sub tipos de receptores do glutamato e do GABA permitem que 
eles façam a mediação de uma série de respostas sinápticas e desempenhem determinado 
papel no aprendizado, na memória e em outras formas de plasticidade (Figura 6.2). 

A SEROTONINA E O AUTISMO 

A serotonina tem despertado o interesse dos investigadores, abrindo várias perspectivas 
para o estudo do autismo (Chugani, 2004). Há quase 40 anos, foi observado que uma 
proporção significativa de crianças com autismo apresentava níveis elevados de sero¬ 
tonina no sangue e nas plaquetas (Shain e Freedman, 1961) e que polimorfismos no 
promotor transportador da serotonina 5-HTTLPR podiam consistir em um marcador 
do autismo familiar (Yirmiya et al., 2001). Em algumas crianças, os níveis de serotonina 
livre no sangue não são elevados, sugerindo que o distúrbio no transportador eleva os 
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Excitatórios Inibitórios 

Figura 6.2 Diagrama dos receptores excitatórios e inibitórios na membrana pós-sináptica. 
Os receptores excitatórios do glutamato NMDA, AMPA e metabotrópicos (mGluR) são ativados 
pelo glutamato, e o GABA ativa os receptores inibitórios. A atividade dos receptores NMDA 
aumenta o transporte dos receptores AMPA para a membrana sináptica, enquanto a ativação 
dos receptores metabotrópicos favorece a internalização dos receptores AMPA. O aumento 
dos receptores AMPA na sinapse potencializa a transmissão excitatória, ao passo que sua 
internalização reduz essa transmissão. As neuroliginas conectam as membranas pré e pós- 
sináptica e ancoram moléculas receptores e de invólucro. Anormalidades nos receptores 
AMPA, nas neuroliginas e nos receptores GABA têm sido associadas ao autismo. 


níveis sangüíneos mediante o aumento dos transmissores nas plaquetas. As mutações em 
genótipos maternos da monoaminoxidase-A, uma enzima que metaboliza a serotonina, 
também têm sido associadas à suscetibilidade ao autismo na respectiva prole (Jones et 
al., 2004). Os níveis de serotonina no líquido cerebrospinal de crianças com autismo 
têm se mostrado inconsistentes. Além disso, vários estudos sugerem mudanças nos ní¬ 
veis sangüíneos do aminoácido triptofano, precursor da serotonina (D’Eufemia et al., 
1995). Registrou-se uma mutação na suscetibilidade ao autismo no gene do triptofano 
2,3'dioxigenase, enzima limitadora da taxa do metabolismo do triptofano pela via da 
quinurenina (Nabi et al., 2004). Inibidores da recaptaçáo da serotonina costumam ser 
usados para tratar movimentos estereotipados e ansiedade em crianças com autismo, e 
a depleçáo do triptofano leva ao agravamento dos sintomas do autismo (McDougle et 
al., 1996). Em alguns pacientes, a boa resposta clínica tem sido relacionada a história 
familiar de transtorno afetivo mais grave (DeLong, 1999; DeLong et al., 2002). 

Algumas evidências sugerem que o desenvolvimento da inervaçáo da serotonina no 
córtex cerebral pode ser deficiente em crianças com autismo. Chugani e colaboradores 
(1999) mediram a capacidade de síntese de serotonina em crianças com e sem autis¬ 
mo, usando o [^^C]-metil-L-triptofano e a PET. Eles descobriram que as crianças sem 
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autismo apresentavam capacidade de síntese duas vezes maior do que os níveis adultos 
até depois dos 5 anos de idade. Os valores das meninas declinaram mais cedo do que os 
dos meninos. Em contrapartida, a capacidade de síntese de serotonina em crianças com 
autismo mostrou-se consideravelmente reduzida nas mais novas, aumentando de forma 
gradual entre os 2 e os 15 anos de idade, até atingir valores 1,5 vezes maiores do que os 
de adultos. Náo foi registrada diferença entre os sexos no grupo autista. Os resultados 
sugerem atraso na inervaçáo do córtex cerebral pelos axônios que contêm serotonina e 
indicam que um déficit de serotonina durante um período fundamental do desenvolvi¬ 
mento cortical pode contribuir para as anormalidades neuronais no autismo. 

MODELO DO DESENVOLVIMENTO DA DEPLEÇÃO DE SEROTONINA 

Um modelo de depleçáo da serotonina neonatal em ratos foi desenvolvido para examinar 
os efeitos da diminuição de serotonina sobre o desenvolvimento do córtex cerebral e do 
comportamento (Berger-Sweeney et al., 1998; Hohmann et al., 2000). Em ratos recém- 
nascidos, assim como em humanos, os níveis corticais de serotonina são mais altos no 
início do desenvolvimento pós-natal do que nas idades subseqüentes (Hohmann et al., 
1988). Para depletar a serotonina nesse período, Hohmann e colaboradores injetaram a 
neurotoxina serotomínica 5,7'diidroxitriptamina (5,7'DHT), por uma cânula fina, nos 
feixes mediais do prosencéfalo, bilateralmente, no rato neonato (Berger-Sweeney et al., 
1998; Hohmann et al., 2000). Esse tratamento reduziu a serotonina no córtex cerebral 
em 86% na segunda semana de idade; o brotamento regenerativo foi limitado, e as áreas 
frontais mostraram maior crescimento dos axônios serotonérgicos (Figura 6.3). Estudos 
histológicos do cérebro de ratos (3 a 5 meses de idade) lesionados mostraram aumentos 
na espessura cortical em várias regiões, em comparação com os controles (Hohmann et 
al., 2000; Figura 6.4). O efeito tendeu a ser maior nas fêmeas do que nos machos. Esse 
tratamento também reduziu os níveis de noradrenalina, devido à proximidade das fibras 
do local da lesão nesse sistema, mas experimentos isolados, usando uma toxina seletiva 
para esse sistema neurotransmissor, não mostraram aumento na espessura cortical. Essas 
descobertas sobre a depleção da serotonina também contrastam com aquelas em que a 
projeção do núcleo basal colinérgico para o córtex cerebral é destruída no período ne¬ 
onatal (Hohmann et al., 1988). O efeito dessas lesões é a redução da espessura cortical 
(Hohmann et al., 2000). Os ratos com lesões na serotonina neonatal mostraram déficits 
cognitivos na evitação passiva e mudanças em habilidades sensório-motoras, emocionais 
e cognitivas em uma tarefa de reconhecimento de objetos, em campo aberto, que poderia 
ser relevante para o autismo (Hohmann et al., 2000). 

Os resultados do modelo de ratos indicam que a depleção da serotonina logo no iní¬ 
cio do período neonatal causa elevação da espessura cortical, sugerindo uma relação com 
o maior crescimento cerebral em bebês com autismo. O mecanismo do efeito de promo¬ 
ção do crescimento da depleção da serotonina neonatal não foi esclarecido. Esses efeitos 
morfológicos podem ser repetidos através dos receptores da serotonina, que influenciam 
a formação de dendritos e sinapses em desenvolvimento (Kondoh et al., 2004). Ainda 
que a espessura cortical aumente, tem sido mostrado que a depleção da serotonina atrasa 
a maturação das várias camadas corticais e diminui o tamanho da cortical barreifield de 
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Figura 6.3 As fotomicrografias do campo escuro mostram a coloração imunológica da seroto- 
nina em ratos adultos - controles (7 a 9 meses de idade) versus ratos lesionados com 5,7-dii- 
droxitriptamina (5,7-DHT). Ainda que a lesão tenha sido executada no dia do nascimento, o 
córtex dos ratos adultos lesionados tem pouquíssimos axônios serotonérgicos. O maior grau de 
brotamento de axônios de serotonina está presente nas áreas frontais do córtex adulto. 


■ Masculino 
□ Feminino 


Veículo 5,7-DHT 

Figura 6.4 Medições da largura do córtex inteiro em barrei field mostram significativos aumen¬ 
tos na largura cortical em ratos lesionados com 5,7-DHT no período neonatal (**p = 0,003). 
Além disso, o córtex dos animais do sexo feminino mostrou-se mais espesso do que o do sexo 
masculino (*p = 0,05). Veículo = salina estéril. (Adaptada de Hohmann et al., 2000.) 
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ratos, que recebe o sensorial padronizado dos bigodes dos ratos (Casanova et al., 

2002). A cortical barreifield fornece um mapa espacial do processamento de informações 
sensoriais, e os barreis sáo exemplos especializados de colunas corticais encontradas ao 
longo de outras áreas do córtex (Blue et al., 1991; Micheva e Beaulieu, 1997). Tem sido 
observado que as fibras de serotonina são necessárias para o desenvolvimento das colu¬ 
nas verticais (Janusonis et al., 2004). Os barreis dos ratos talvez sejam homólogos das 
minicolunas, que aparecem anormais nos registros de tecidos post-mortem de pacientes 
com autismo, sugerindo que a serotonina pode estar envolvida nessa patologia. 

POSSÍVEIS EFEITOS DO AUMENTO DA SEROTONINA PERIFÉRICA 

A real prevalência da pouca serotonina no cérebro de crianças com autismo é desconheci¬ 
da, e o mecanismo dessa anormalidade, quando ocorre, também não foi esclarecido. No 
entanto, uma hipótese sugere que a redução da serotonina no cérebro pode ser causada 
pelo feedback negativo sobre os neurônios da serotonina, secundário aos altos níveis de 
serotonina no sangue (Whitaker-Azmitia, 2005). A administração da 5'metoxitriptamina 
(5-MT) agonista da serotonina a ratas grávidas, iniciada no décimo segundo dia da gestação 
até o nascimento e prolongada nos filhotes até o vigésimo dia pós-natal, leva a anormali¬ 
dades comportamentais. Essas anormalidades incluíram redução das vocalizações quando 
os filhotes foram separados das mães, hiper-responsividade ao som, convulsões e estereo- 
tipias motoras e são comparáveis aos comportamentos autistas em humanos. Os animais 
tratados desse modo mostraram anormalidades neuronais, inclusive perda da imunorreati- 
vidade para a oxitocina em neurônios do núcleo paraventricular do hipotálamo e aumento 
no peptídeo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP, do inglês calcitonin gene-related 
peptide)y na amígdala. Os ratos knockout com oxitocina têm déficits no reconhecimento 
social baseado no olfato e vocalizações ultra-sônicas infantis, sugerindo um fenótipo com- 
portamental semelhante ao do autismo (Whitaker-Azmitia, 2005). Elevações no CGRP, 
possivelmente devido à perda da inibição da serotonina no hipotálamo, podem estar asso¬ 
ciadas ao aumento do condicionamento pelo medo. Foi relatado, ainda, que o tratamento 
com 5'MT altera os níveis da reelina, uma glicoproteína produzida pelas células de Cajal 
Retzius e envolvida no desenvolvimento da coluna cortical (Janusonis et al., 2004). Fatemi 
e colaboradores (2001) registraram que níveis anormais da reelina foram encontrados no 
tecido cerebral de humanos autistas. Esses estudos sugerem que o aumento da serotonina 
periférica durante o desenvolvimento pode, paradoxalmente, romper os circuitos neuronais 
centrais através da inibição do feedback e fornecer um modelo de autismo. 

ANORMALIDADES NA NEUROTRANSMISSÃO DO GLUTAMATO 

Várias vertentes de indícios apontam anormalidades na neurotransmissão do glutama- 
to no autismo. O glutamato está intimamente envolvido no controle da excitabilidade 
neuronal, e a maior incidência de convulsões no autismo sugere possível conexão com a 
atividade anormal do glutamato (Tuchman e Rapin, 2002). Ele também está envolvido 
na plasticidade neuronal atividade dependente, e defeitos na plasticidade podem estar 
envolvidos na neuropatologia, assim como nos prejuízos cognitivos e comportamentais 
observados em crianças com autismo (McDonald e Johnston, 1990). Há considerável 
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interação entre os neurônios que usam a serotonina e o glutamato no desenvolvimento 
do cérebro. Por exemplo, axônios talamocorticais imaturos expressam transportadores da 
serotonina durante o período neonatal e, por determinado período, “emprestam” o glu¬ 
tamato como seu transmissor (Xu et al., 2004). Indícios adicionais da neurotransmissáo 
anormal do glutamato são encontrados em um estudo da expressão dos genes, usando a 
tecnologia de microarranjos do DNA no cerebelo post-mortem de pacientes com autismo 
(Purcell et al., 2001). Esse estudo revelou elevações significativas no RNA-mensageiro 
para os transportadores de aminoácidos 1 e 2 excitatórios, a subunidade do receptor do 
glutamato 1 (GluRl), subunidade do ácido a-amino-3 hidroxi-5'H metilsoxazol pro- 
piônico (AMPA), e proteínas de ligação dos receptores do glutamato. O teste Western 
blot confirmou que a densidade dos receptores do AM PA, assim como as proteínas do 
transportador de glutamato, também estava elevada, embora estudos auto-radiográficos 
tenham evidenciado que a ligação dos receptores do AM PA era reduzida. Acredita-se 
que mudanças no transporte dos receptores do AM PA nas sinapses excitatórios sejam 
importantes para a potencialização de longo prazo, um aumento na força sináptica que 
é correlato celular do aprendizado e da memória (Figura 6.2; Malenka, 2003). Serajee 
e colaboradores (2003) também relataram a possível associação entre mutações no gene 
dos receptores metabotrópicos de glutamato 8 no autismo. Um caso de autismo com 
deleção em 4q, levando à hemozigosidade das subunidades dos receptores do AM PA, 
também foi registrado (Ramanathan et al., 2004). Evidências adicionais, que ligam o 
autismo a mudanças nas sinapses do glutamato, resultam de relatórios sobre indivíduos 
com mutações nos genes para a neuroligina 3 e 4 de moléculas de adesão celular (Jamain 
et al., 2003; Laumonnier et al., 2004). Essas proteínas controlam o desenvolvimento das 
sinapses GABAérgicas tanto excitatórias quanto inibitórias, servindo de ponte para as 
suas membranas pré e pós-sinápticas (Chi et al., 2005). 

ANORMALIDADES DO GLUTAMATO E DESENVOLVIMENTO 
DAS SINAPSES NO AUTISMO 

As mudanças nas moléculas associadas às sinapses excitatórias fornecem sustentação adi¬ 
cional para a hipótese de que o desenvolvimento e a modulação das sinapses são inter¬ 
rompidos no autismo. A construção de sinapses excitatórias ocorre por etapas, iniciando- 
se pela liberação pré-sináptica do glutamato, seguida pela diferenciação pós-sináptica e 
pelo acúmulo de proteínas de invólucro, como a proteína pós-sináptica de densidade 95 
(PSD-95) (Figura 6.2; Cohen-Cory, 2002). As neuroliginas, junto com a betaneurexina, 
outra molécula de adesão celular, alinham o terminal pré-sináptico com a membrana pós- 
sináptica, a qual contém receptores do glutamato e a proteína PSD-95, que serve como 
âncora (Figura 6.1; Song et al., 1999). Os receptores de glutamato do tipo A^-metil-D- 
aspartato (NMDA), ligados aos canais de cálcio, são os primeiros a se acumular na mem¬ 
brana pós-sináptica, seguidos dos receptores AMPA, ligados aos canais de sódio-potássio. 
O aumento da ativação dos receptores NMDA leva a reduções em seu número, junta¬ 
mente com a redistribuição dos receptores AMPA dos reservatórios intracelulares para os 
pontos sinápticos. A maturação morfológica das espinhas dendríticas está correlacionada 
com a aquisição de receptores AMPA funcionais, e a atividade dos receptores NMDA e 
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AM PA modula a complexidade arbórea dendrítica e axônica (Cohen-Cory, 2002). Isso 
sugere que alterações nos receptores AMPA, observadas no cérebro post-mortem de indi¬ 
víduos com autismo, podem refletir mudanças no desenvolvimento sináptico. Mutações 
nas moléculas de neuroliginas podem apresentar um efeito similar. Estudos in vitro de 
neurônios hipocampais indicam que a regulação da neuroligina 1 para baixo resulta em 
perda de sinapses excitantes e inibidoras, principalmente destas últimas, alterando o equi¬ 
líbrio de um modo que aumenta a excitação (Chi et al., 2005; Hussain e Sheng, 2005). 
A ruptura do equilíbrio funcional entre as sinapses excitatórias e inibitórias prejudica a 
plasticidade sináptica e altera a dinâmica de produção e poda de sinapses. 

NEUROTRANSMISSÃO ALTERADA DO GLUTAMATO NA SÍNDROME DO X FRÁGIL 

O modelo da síndrome do X frágil (fra-X) em ratos também é relevante para a com¬ 
preensão de possíveis ligações entre anormalidades no crescimento cerebral, na neuro- 
transmissão do glutamato e no desenvolvimento sináptico no autismo (Comery et al., 
1977). O fra-X, que pode ser associado, em alguns indivíduos, a comportamentos con¬ 
sistentes com o fenótipo do autismo, também está relacionado a macrocefalia e a anor¬ 
malidades patológicas nas espinhas dendríticas. Espinhas dendríticas de aparência longa, 
flna e imatura também são vistas no tecido post-mortem de indivíduos com X-fra e em 
ratos knockout pc\o gene X-fra transgênico {Fmr 7), que são deflcientes em proteína do 
retardo mental fra-X (FMRP, do inglês fra-X mental retardation protein) (Comery et al., 
1997). A avaliação neurofisiológica desses ratos mostrou que a depressão de longo prazo 
(DLP), em resposta à estimulação do receptores metabotrópicos de glutamato do Tipo 
1 (mGluR), é incrementada no hipocampo desses ratos (Huber et al., 2002; Bear et al., 
2004). O efeito é mediado por uma mudança no transporte dos receptores AMPA entre 
o citoplasma e a membrana pós-sináptica, de modo que os receptores AMPA permane¬ 
cem internalizados, reduzindo a excitabilidade sináptica (Figura 6.2; Malenka, 2003). 
Essa mudança na plasticidade sináptica atividade-dependente pode estar relacionada a 
alterações na morfologia das espinhas dendríticas, uma vez que o encurtamento das espi¬ 
nhas durante a maturação é mediado pela atividade dos receptores AMPA. O modelo do 
X-fra fornece outras evidências para uma associação entre a neurotransmissão anormal 
do glutamato e mudanças neuronais no autismo. 

NEUROTRANSMISSÃO INIBIDORA GABAÉRGICA 

Estudos de ligação genética têm relacionado os genes que codiflcam os receptores ini¬ 
bidores do GABA-A ao autismo. A região no cromossomo 15qlTql3 que inclui os 
locais da doença para genes impressos que causam as síndromes de Prader-Willi e Angel- 
man também incorpora múltiplas subunidades dos receptores dos neurotransmissores 
GABA-A (Nurmi et al., 2001). Vários estudos revelaram duplicações nessa região em 
crianças com TEAs, e aspectos autistas são parte do fenótipo da síndrome de Angelman. 
Martin e colaboradores (2000) descobriram dados sugestivos de desequilíbrio nas liga¬ 
ções de um marcador próximo da subunidade beta-3 do receptor GABA-A, nessa região, 
em pacientes com autismo. Nurmi e colaboradores (2001) encontraram evidências de 
desequilíbrio em uma região que continha o gene da síndrome de Angelman UBE3A 
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e vários genes da subunidade dos receptores do GABA-A. Casanova e colaboradores 
(2003) sugeriram que anormalidades nas minicolunas corticais, notadas no autismo, 
envolvem defeitos específicos nas fibras inibidoras GABAérgicas. Defeitos nos genes dos 
receptores do GABA podem contribuir para convulsões e atividade anormal no EEG de 
pacientes com autismo e síndrome de Angelman. Genes dos receptores GABA regulam 
a excitabilidade das membranas na sinapse, juntamente com os subtipos dos receptores 
de glutamato, e influenciam a potencializaçáo de longo prazo e a plasticidade cortical em 
modelos roedores (Micheva e Beaulieu, 1997). Transtornos de base genética na neuro- 
transmissáo inibidora mediada pelo GABA durante o desenvolvimento cerebral podem 
contribuir para problemas estruturais e comportamentais observados no autismo. 

DESENVOLVIMENTO ANORMAL DAS SINAPSES NO AUTISMO 

Em suma, nossa compreensão acerca dos transtornos do desenvolvimento do cérebro 
que contribuem para o autismo ainda estão engatinhando. No entanto, várias linhas de 
indícios sustentam a hipótese de que anormalidades nas sinapses e nos circuitos neuro- 
nais são de vital importância nessa condição. O excesso de crescimento do cérebro é um 
dos aspectos mais proeminentes do autismo, ocorrendo durante o período pós-natal ini¬ 
cial, quando as sinapses estão se expandindo em ritmo rápido, até a idade de 36 meses. 
Uma das primeiras teorias sobre o autismo envolve anormalidades no metabolismo da 
serotonina, sendo possível relacionar mudanças nesse neurotransmissor e o excesso de 
crescimento do córtex cerebral com mudanças no comportamento em modelos animais. 
Anormalidades na neurotransmissão do glutamato no autismo são sugeridas por pesqui¬ 
sas de expressão de genes, usando microconjuntos em tecido autopsiado, estudos gené¬ 
ticos de ligação e resultados de um modelo do fra-X em ratos. O glutamato é bastante 
importante para o desenvolvimento e a plasticidade cortical, e há interações entre ele e 
a serotonina no desenvolvimento dos circuitos talamocorticais. Além disso, mudanças 
nos receptores GABA inibitórios também têm sido relacionadas por estudos genéticos 
da região do cromossomo 15, causador da síndrome de Angelman. Essas observações 
sugerem muitas questões para exploração futura. 
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Rspectos Genéticos do Rutismo 

Maria T Acosta e Phillip L PearI 


Várias linhas de evidências convergem para sugerir que o autismo, complexa síndrome 
clínica definida de modo comportamental, é uma das condições neuropsiquiátricas de 
maior caráter hereditário. Estudos de família e de gêmeos, conhecidas anormalidades 
cromossômicas, estudos de ligação e de associação genética e, em alguns casos, análises 
do genoma fornecem evidências de que vários genes em interação podem contribuir 
para esse transtorno. O estudo de áreas comportamentais específicas, como a comunica¬ 
ção ou a socialização, na qualidade de endofenótipos isolados em indivíduos afetados e 
nos membros de sua família, ajuda a identificar alterações genéticas específicas, embora 
sutis e, assim, compreender a base genética do autismo. 

ESTUDOS DE GÊMEOS E DE FAMÍLIA 

As descrições feitas por Leo Kanner e Hans Asperger, na década de 1940, e outros es¬ 
tudos antigos não sugeriam que a genética teria algum papel importante no autismo. 
Não haviam sido encontradas anomalias cromossômicas óbvias, nem consistentes, e 
pensava-se, erroneamente, que as taxas de recorrência entre irmãos eram baixas. Mais 
tarde, estudos de gêmeos alteraram essa perspectiva (Folstein e Rutter, 1977a; Newscha- 
ffer et al., 2002), revelando diferenças substanciais na concordância do autismo entre 
pares de gêmeos dizigóticos (DZ) e monozigóticos (MZ); em alguns estudos, as taxas 
de concordância entre gêmeos MZ chegaram a 96% (Ritvo et al., 1985). A maior taxa 
de recorrência entre irmãos (Ritvo et al., 1989; Newschaffer et al., 2002) permane¬ 
ceu subestimada até que a interrupção da reprodução fosse identificada como um fator 
que reduzia a recorrência em famílias com uma criança autista (Slager, 2001). A longa 
preponderância masculina identificada permanece sem explicação (Ritvo et al., 1985; 
Steffenburg e Gillberg, 1986). A contribuição genética ao autismo é atribuída a efeitos 
combinados de vários loci contributórios. Essa conclusão baseia-se, por um lado, na con¬ 
cordância mais baixa entre gêmeos dizigóticos (DZ) do que entre monozigóticos (MZ) 
e, por outro, na falha em encontrar evidências muito fortes de uma possível ligação em 
estudos de genoma amplo. Os dados sobre gêmeos são compatíveis com a herança oli- 
gogênica, combinada com um importante componente epigenético rie novo (Jiang et al., 
2004). Fatores genéticos podem produzir déficits sociais e cognitivos incluídos no amplo 
fenótipo autista, e uma interação entre esses e outros fatores deletérios desconhecidos 
pode dar um “segundo golpe”, que, ao final, produz um fenótipo autista mais específico 
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(Folstein e Rutter, 1988; Kates et al., 2004). O fenótipo autista menos específico refere- 
se a aspectos do transtorno do espectro autista (TEA), que envolvem prejuízos sociais 
ou comunicativos de menor gravidade, do que seria considerado diagnóstico de um 
transtorno autista (Bolton et al., 1994; Bailey et al., 1995). 

Resultados de estudos de gêmeos e de família, resumidos na Tabela 7.1, indicam 
uma forte tendência de autismo entre grupos familiares. Há um risco particularmente 
forte de TEAs entre irmáos de indivíduos afetados mais gravemente pelo transtorno 
autista. A estimativa do risco relativo fica na faixa de 2 a 6%, em comparação com a 
taxa de prevalência do autismo aceita para a população — 4 a 6 por 10 mil (Smalley et 
al., 1988; Newschaffer et al., 2002). O risco geral de recorrência na família parece variar 
de 7 a 15%. Quando parentes consangüíneos foram analisados por graus específicos de 
parentesco, descobriu-se que a agregação familiar do autismo parece confinada aos ir¬ 
mãos. Isso indica ser improvável que o modelo de um único gene seja o responsável pela 
maioria dos casos de autismo (Jorde et al., 1990, 1991). 


TABELA 7.1 

Estudos de populações de gêmeos e de família no autismo 


Tipo de estudo Achados 


Comentários Referências 


Estudo de gêmeos MZ: 
estudos clínicos e de 
neuroimagem (16 pares 
MZ) 


Sete pares concordantes 
para o autismo, nove dis¬ 
cordantes. Todos os dois 
exibiram concordância 
no volume de substância 
cerebral cinzenta e bran¬ 
ca. Entretanto, apenas 
os pares concordantes 
clinicamente exibiram 
concordância no volume 
de substância cerebelar 
cinzenta e branca 


Diferenças no volume Kates et al. (2004) 
cerebelar em gêmeos 
MZ discordantes indi¬ 
cam que a morfometria 
cerebelar pode ser 
mediada por fatores não- 
genéticos 


Estudo de gêmeos MZ e Alta concordância para um 
DZ (28 pares MZ; 20 DZ) fenótipo mais amplo 


Le Couteur et al. 
(1996) 


Estudo de gêmeos (28 
pares de gêmeos MZ e 
20 DZ do mesmo sexo). 
Inclui 19 do estudo ori¬ 
ginal de Folstein e Rutter 
(1977b) 


Evidenciou-se 17 MZ e 
nenhum DZ concordante 
para o autismo. Usando 
um escopo mais amplo de 
anormalidades cognitivas e 
sociais, a concordância foi 
de 26 MZ e 2 DZ. 


A ampliação do escopo 
clínico levou a maiores 
taxas de concordância 
entre os gêmeos 


Bailey et al. (1995) 


Estudo sistemático de 
famílias, em larga escala 


Dos irmãos dos probandos 
autistas 5,8% apresen¬ 
tavam TGD; 12,4% dos 
irmãos, um “fenótipo mais 
leve". Retardo mental foi 
um critério de exclusão 


Nenhuma associação 
maior com a epilepsia 
ou com o aumento no 
tamanho da cabeça nos 
probandos de idade infe¬ 
rior a 16 anos 


Bolton et al. (1994) 


(continua) 
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TABELA 7.1 
{continuação) 

Tipo de estudo 

Achados 

Comentários 

Referências 

Pesquisa epidemiológica 
(Utah) 

Ocorrência de 86 sujeitos 
autistas ligados a um ban¬ 
co de dados genealógico. 
Forte tendência para o au¬ 
tismo em grupos familiares 

Agregação familial confi¬ 
nada a irmãos 

Jorde et al. (1990) 

Pesquisa epidemiológica 
(Utah) 

De 207 famílias, 9,7% 
tinham mais de uma crian¬ 
ça autista. 0 autismo foi 
215 vezes mais freqüente 
entre irmãos de crianças 
autistas 

Evidenciou-se 8,6% 
de risco de recorrência 
geral. Quando a primeira 
criança autista era do 
sexo masculino, o risco 
ficava em 7%; se do fe¬ 
minino, 14,5% 

Ritvo et al. (1989) 

Estudo de gêmeos do 
mesmo sexo baseado 
em população (Dinamar¬ 
ca, Finlândia, Islândia, 
Noruega e Suécia). To¬ 
dos os pares de gêmeos 
com menos de 25 anos 
tinham, pelo menos, um 
membro da família com 
TEA (11 MZ, 10 DZ; total 
de 33 com TEA) 

Concordância para autis¬ 
mo - 10 MZ, nenhum DZ 

Em pares discordantes, 
gêmeos autistas com es¬ 
tresse perinatal mais ele¬ 
vado. Ocorre X frágil em 
3/33 dos casos de TEA 

Steffenburg et al. 
(1989) 

Pares de gêmeos (regis¬ 
tro da UCLA para estudos 
genéticos no autismo) 

(23 MZ, 17 DZ) 

Concordância - 21 MZ, 

4 DZ 


Ritvo et al. (1985) 

Registro de gêmeos e 
autistas. Um ou ambos 
os gêmeos afetados (11 
MZ, 10 DZ) 

Concordância - 4 MZ, ne¬ 
nhum DZ. Na maioria dos 
pares MZ, os co-gêmeos 
mostraram algum compro¬ 
metimento cognitivo 

Maior frequência de 
complicações perinatais 
em gêmeos afetados em 
pares discordantes. Con¬ 
cordância para atraso 
no desenvolvimento - 9 
MZ, 1 DZ 

Folstein e Rutter 
(1977b) 


Abreviações: MZ = monozigótico; DZ - dizigótico; TGD = transtorno global do desenvolvimento; UCLA = Univer- 
sity of Califórnia at Los Angeles. 


A ampliação do feno tipo leva a taxas de identificação de prejuízos leves no de¬ 
senvolvimento (graus variados de indiferença social, falta de amizades, prejuízos nos 
jogos, etc.) mais elevadas em pais e irmãos do que nas famílias-controle (Bailey et al., 
1998). Estudos que tratam desse tipo de envolvimento familiar estão resumidos na 
Tabela 7.2. Vários relatórios descrevem um subconjunto de parentes de indivíduos 
com autismo e déficits sociais e lingüísticos qualitativamente similares aos do pro- 
bando autista, porém de menor gravidade. Alguns estudos revelaram que co-gêmeos 
discordantes no diagnóstico do autismo ainda assim podem ter déficits cognitivos e 
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sociais similares (Folstein e Rutter, 1977b). Já em 1957, Kanner e Eisenberg relata¬ 
ram que muitos dos pais (homens) de crianças autistas tinham traços de personalida¬ 
de incomuns, como rigidez e falta de interesse na interação social. Em geral, traços 
encontrados com mais freqüência nos pais de probandos autistas do que nos pais dos 
sujeitos-controle incluem pouco evolvimento social, dificuldades de comunicação 
(linguagem pragmática), preferência pela rotina e resistência a mudanças. Em geral, 
esses traços não prejudicam o funcionamento (por padrões clínicos), mas podem ser 
um marcador de probabilidade genética do autismo. Surgimento atrasado da fala e 
dificuldades de leitura são mais comuns em membros da família do que em famílias- 
controle; entretanto, o retardo mental não foi encontrado em irmãos de crianças 
autistas com maior freqüência do que o esperado ocasionalmente, a não ser quando 
o irmão também era autista (Folstein e Rutter, 1977a, b; Folstein e Rosen-Sheidley, 
2001; Newschaffer et ah, 2002). 

CONDIÇÕES GENÉTICAS ASSOCIADAS AO AUTISMO 

Cerca de 10 a 15% dos indivíduos com autismo têm uma aberração cromossômica iden¬ 
tificável ou uma síndrome genética. O autismo é mais representado como uma parte 
do fenótipo do comportamento de vários transtornos, incluindo síndrome do X frágil 
(fra-X), esclerose tuberosa, fenilcetonúria (PKU, do inglês phenylketonurid)^ síndrome 
de Rett e duplicações envolvendo o cromossomo 15q (Gillberg e Wahlstrom, 1985; 
Mariner et ah, 1986; Bailey et ah, 2001). Na literatura médica, a maioria das associações 
tem sido de relatos de casos, mas várias condições estão sendo estudadas de forma mais 


TABELA 7.2 

Traços autistas em familiares 


Achados em familiares 

Tipo de estudo dos probandos Comentários Estudo 


Fatores que influenciam 
a taxa e a gravidade da 
expressão fenotípica en¬ 
tre 3.095 familiares de 
primeiro e de segundo 
grau de 149 probandos 
autistas. Comparação 
com 36 famílias com 
síndrome de Down 


Ocorrência de 7,5% dos 
parentes classificados 
dentro do fenótipo mais 
amplo 


Para probandos com fala 
intacta, a gravidade do 
fenótipo dos parentes 
estava relacionada ao 
escore do probando na 
CID-10 


Pickies et al. (2000) 


Avaliação dos traços da 
personalidade de adultos 
familiares de 99 pro¬ 
bandos autistas e de 35 
com síndrome de Down 


Maior expressão de traços 
ansiosos, impulsivos, indi¬ 
ferentes, tímidos e super¬ 
sensíveis. A análise dos 
fatores revelou três grupos 
de traços, dois (introvertido 
e difícil) refletiam prejuízos 
no funcionamento social 


Teste utilizando: Modified 
Personality Assessment 
Schedule 


Murphy et al. (2000) 


(continua) 
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TABELA 7.2 
{continuação) 

Tipo de estudo 

Achados em familiares 
dos probandos 

Comentários 

Estudo 

Comparação dos déficits 
sociais e comunicativos 
em parentes avaliados 
por meio de dois irmãos 
autistas (25 famílias) 
versus a síndrome de 
Down (30 famílias) 

Taxas mais elevadas de 
déficits sociais e comu¬ 
nicativos e de comporta¬ 
mentos estereotipados em 
parentes cujas famílias 
tinham múltipla incidência 
de autismo 


Piven et al. (1997) 

Desempenho cognitivo 
em parentes de primeiro 
grau de probandos autis¬ 
tas e de probandos com 
síndrome de Down 

Os parentes dos proban- 
ds autistas tendiam a 
ter escores verbais mais 
elevados do que os dos 
probandos com síndrome 
de Down 

Irmãos afetados pelo 
fenótipo mais amplo 
tinham escores de Ql 
bem mais baixos e pior 
desempenho na leitura 
e na fala do que os não- 
afetados 

Fombonne et al. 
(1997a) 

Avaliação da escala de 
classificação pragmática 
em pais de crianças 
autistas 

Como grupo, os pais de 28 
crianças autistas exibiram 
maior número de compor¬ 
tamentos pragmáticos atí¬ 
picos do que os controles. 
Os déficits pragmáticos 
foram conceitualmente 
similares aos déficits de 
linguagem pragmáticos no 
autismo 


Landa et al. (1992) 

Avaliação do desempe¬ 
nho narrativo-discursivo 
espontâneo 

Foram avaliados 41 pais 
de 29 crianças autistas. 

As narrativas dos pais das 
crianças autistas eram 
menos complexas e me¬ 
nos coerentes do que as 
dos controles 


Landa et al. (1991) 

Estimativa do risco de 
transtornos psiquiátricos 
durante toda a vida (81 
pais de 42 probandos 
autistas; 34 pais de pro¬ 
bandos com síndrome 
de Down) 

Taxa de prevalência de an¬ 
siedade durante a vida sig¬ 
nificativamente maior nos 
pais dos autistas. Taxas de 
prevalência de depressão 
maiores durante a vida, 
mas estatisticamente não- 
significativas, em pais de 
autistas 

Versão semi-estruturada 
baseada no investigador 
do Schedule for Affective 
Disorders and Schizo- 
phrenia 

Piven et al. (1991) 
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sistemática (Folstein e Rosen-Sheidley, 2001). Alguns relatórios demonstraram que 3 a 
9% dos pacientes autistas apresentam anormalidades cromossômicas (Fombonne et al., 
1997a; Wassink et al., 2001a). Essas taxas variam ainda mais de acordo com a inclusão 
ou não de indivíduos com retardo mental e dismorfias (Gillberg e Wahlstrom, 1985; 
Wahlstrom et al., 1989; Rutter et al., 1994). 

Síndrome do X frágil 

Estimativas iniciais relatam uma prevalência bem elevada de fra-X no autismo — 25%. 
Estudos mais recentes sugerem uma porcentagem mais baixa (2 a 5%) (Hagerman et 
al., 1986a,b; Mariner et al., 1986; Rogers et al., 2001). Estimativas atuais de prevalên¬ 
cia do transtorno autista no fra-X variam de 15 a 25% (Hagerman et al., 1986b; Feins- 
tein e Reiss, 1998; Bailey et al., 2001). Há registros de que 50 a 90% dos indivíduos 
com fra-X relataram apresentar alguma manifestação de autismo, como evitar o contato 
visual direto, abanar e morder as mãos, persistir em uma atitude de fala e de tato de¬ 
fensiva, mas não satisfaziam todos os critérios para transtorno autista, embora alguns 
pudessem preencher os critérios do fenótipo autista mais amplo (TEA, como definido 
no Capítulo 1) (Hagerman et al., 1986; Kerby e Dawson, 1994; Bailey et al., 2001). 
Mazzocco e colaboradores (1997) descobriram que 3% das mulheres com a seqüência 
completa da mutação fra-X satisfaziam os critérios diagnósticos do transtorno autista. 
Tentativas de correlacionar as classificações comportamentais, a expressão da proteína 
FM RI (FMRP) e as trajetórias desenvolvimentais de meninos com fra-X não demons¬ 
traram uma relação entre o comportamento e a FMRP (Bailey et al., 2001). Portanto, 
o papel fisiopatológico da mutação da FMRl e sua relação com o fenótipo do autismo 
permanecem indefinidos (Rogers et al., 2001). 

Esclerose tuberosa 

Em 1932, Critchley e Earl descreveram o comportamento autista em pacientes com 
esclerose tuberosa complexa (ETC) (ver Curatolo et al., 2004). A prevalência de com¬ 
portamentos autistas na ETC parece exceder a de anormalidades cardíacas e renais, para 
as quais é conduzida a avaliação de rotina. Uma revisão das condições médicas associadas 
ao autismo concluiu que a ETC evidenciava a mais elevada associação ao autismo e uma 
condição genética definida (Rutter et al., 1994). Diferentes estudos relataram taxas de 
prevalência do autismo na ETC que variaram de 19 a 51% (Hunt e Dennis, 1987; Hunt 
e Shepherd, 1993; Cillberg et al., 1994). A prevalência geral da ETC em grandes amos¬ 
tras não-selecionadas de pacientes com autismo é estimada em 1 a 4%, sendo mais alta 
entre pacientes autistas com epilepsia. 

Os genes TSCl e TSC2 localizam-se nos cromossomos 9q34 e I6pl3, respectiva¬ 
mente. Acredita-se que alterações na neurogênese e na migração neuronal são subjacen¬ 
tes ao desenvolvimento de lesões cerebrais na ETC. Várias hipóteses têm sido propostas 
para explicar a associação entre a ETC e o autismo. Organização anormal do cérebro ou 
lesões causadas por mutações de genes da ETC podem alterar as redes neuronais respon¬ 
sáveis pelo autismo. Pode ser que existam um ou mais genes específicos da suscetibilida¬ 
de ao autismo no desequilíbrio da ligação com os genes da ETC. 
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Síndrome de Rett 

Descrições clínicas minunciosas serviram para distinguir a síndrome de Rett do autismo 
clássico antes de ser identificada a mutação no gene MeCP2. A descoberta desse gene le¬ 
vou, atualmente, à identificação de um fenótipo mais amplo do que aquele tipicamente 
associado aos aspectos clínicos clássicos da síndrome de Rett. Dois estudos de exames 
preliminares sugeriram que as taxas de mutação do MeCP2 podem ser bem altas — 3 a 
5% — em populações autistas do sexo feminino (Lam et al., 2000; Beyer et al., 2002). A 
síndrome de Rett é um transtorno ligado ao X, sendo que 99,5% dos casos são esporádi¬ 
cos. Meninas com o tipo clássico da condição desenvolvem-se normalmente até cerca de 
6 a 8 meses de idade, quando a microcefalia adquirida e a perda ou ausência de habilida¬ 
des manuais intencionais tornam-se evidentes, seguidas de falhas no desenvolvimento da 
fala, com movimentos estereotipados das mãos, padrões de respiração anormais, ataxia e, 
em alguns casos, epilepsia. O comportamento autista tende a ser mais proeminente no 
início da infância e costuma minorar com o aumento da idade. 

O gene MeCP2 é implicado na metilação do DNA e na repressão da expressão 
do gene. A síndrome de Rett, portanto, parece ser resultado da sobreexpressão dos 
genes em algum ponto do desenvolvimento. Fêmeas de ratos heterozigóticas com 
mutação no MeCP2 — Mecp2(308/X) — desenvolvem sintomas neurológicos e com- 
portamentais em torno dos 9 meses de idade, após alcançarem certo grau de matu¬ 
ridade. Isso leva à hipótese de que o defeito genético pode afetar o funcionamento 
cerebral em uma fase posterior à pré-natal ou ao início do desenvolvimento pós-natal 
(Chen et al., 2001; Guy et al., 2001), sendo consistente com a descoberta de que a 
proteína MeCP2 é expressa após os neurônios atingirem certo nível de maturidade 
(Shahbazian et al., 2002a). Os ratos machos hemizigóticos para Mecp2(308/Y) de¬ 
senvolvem sintomas na sexta semana de idade e, ao final, manifestam muitos dos as¬ 
pectos centrais da síndrome de Rett, incluindo movimentos estereotipados das patas 
dianteiras, menor exploração de ambientes novos e disfunção social (Shahbazian et 
al., 2002b; Moretti, 2005). 

Outros transtornos associados ao TEA 

O autismo tem sido associado a uma série de transtornos. O relatório mais antigo de as¬ 
sociação entre o autismo e uma condição mendeliana envolveu a fenilcetonúria (PKU), 
em que a sintomatologia autista, mas não o QI, melhora com a instituição atrasada do 
tratamento dietético após a infância (Folstein e Rutter, 1988). De uma população sueca 
de 100 casos de embriopatia por talidomida, pelo menos quatro satisfizeram todos os 
critérios para o transtorno autista definido no DSM-III-R e para o autismo infantil 
segundo a CID-10 (Stromland et al., 1994). Gillberg e Rasmussen (1994) descreveram 
quatro pacientes com síndrome de Williams que também satisfaziam os critérios para 
autismo. Uma pesquisa epidemiológica, realizada com 325.347 crianças nascidas em três 
départments franceses, entre 1976 e 1985, revelou uma taxa de prevalência de transtorno 
autista de 5,35/10.000 (16,3/10.000 quando incluídos outros transtornos globais do de¬ 
senvolvimento), sem diferenças relacionadas à área geográfica ou à classe social. As taxas 
das condições médicas associadas eram: 4,6% de prejuízos sensoriais; 2,9% de anorma- 
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lidades cromossômicas, incluindo fra-X; 2,9% de paralisia cerebral; 1,7% de síndrome 
de Down; 1,1% de esclerose tuberosa; 0,6% de neurofibromatose; e 0,6% de rubéola 
congênita (Fombonne et al., 1997b). 

MECANISMOS GENÉTICOS 

Estudos têm enfatizado casos idiopáticos associados a outros sintomas. O modelo mais 
parcimonioso é aquele em que vários genes de efeitos possivelmente leves interagem en¬ 
tre si para produzir o fenótipo (Folstein e Rosen-Sheidley, 2001). Nesse caso, o autismo 
ocorreria, provavelmente, em crianças que herdassem três ou quatro genes auxiliares de 
um genitor ou de ambos. Essa hereditariedade pode ocorrer na forma de várias combi¬ 
nações de uma série mais ampla de genes de predisposição. Esse modelo explica a varia¬ 
bilidade da gravidade entre irmãos e a existência de fenótipos variáveis e mais leves do 
espectro ampliado entre os membros da família. De forma alternativa, o autismo pode 
ser causado pela confluência de uma predisposição genética a transtornos da linguagem 
ou alheamento social, combinada com um segundo fator de risco, ambiental ou imu- 
nogenético (Folstein e Mankoski, 2000; Folstein e Rosen-Sheidley, 2001). As alterações 
do DNA implicadas na “suscetibilidade ao autismo” podem envolver variação em nu- 
cleotídeos simples, identificada como polimorfismos de nucleotídeo único (SNPs, do 
inglês single nucleotidepolymorphisms), Além disso, os SNPs são reconhecidos atualmente 
por se organizarem em repetidas seqüências ou filamentos, isto é, em polimorfismos de 
número de cópia, ou CNPs (do inglês copy number polymorphisms). Variações entre os 
indivíduos no nível dos CNPs podem ser a base da predisposição genética para síndro- 
mes neuropsiquiátricas, como o autismo (Buckley et al., 2005). 

Varreduras do genoma amplo são uma estratégia-chave de pesquisa e têm sido empre¬ 
gadas em famílias multiplex, ou seja, as que incluem mais de um membro afetado. A ligação 
genética envolve a identificação de marcadores de genes que segregam em desordem. Mui¬ 
tas varreduras do genoma amplo foram publicadas por vários centros ao longo da última 
década. Em geral, os loci identificados não têm sido consistentes, com exceção, talvez, do 
cromossomo 7q, para o qual a ligação foi confirmada em uma metanálise (Badner, 2002). 
Outras regiões de interesse, com picos fortes ou vários estudos de sustentação, incluem os 
cromossomos 2q, 4, 13q e 17p. O indício de ligação com o cromossomo X permanece in¬ 
consistente, apesar da predominância masculina (Ritvo et al, 1985; Steffenburg e Gillberg, 
1986). Melhorias metodológicas, como maiores tamanhos de amostras ou mapeamento 
mais denso, provavelmente serão capazes de gerar mais marcadores. Na Tabela 7.3, são 
apresentados sínteses de resultados de varreduras do genoma amplo no autismo. 

GENES-CANDIDATOS IMPLICADOS NO AUTISMO 

Como mostrado na Tabela 7.3, as análises de ligações do genoma amplo no autismo têm 
gerado sinais positivos para vários loci cromossômicos (Gutknecht, 2001; Shao et al., 
2002a,b; Smalley et al., 2002). Em particular, o 2q e o 7q apresentaram os escores LOD 
mais elevados e a maior freqüência de detecção em diferentes estudos (Licinio e Alva- 
rado, 2002; Yu et al., 2002). Um estudo sobre ligações independentes identificou uma 
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TABELA 7.3 

Varreduras do genoma amplo no autismo 


Pares de irmãos 
afetados 

Região do 
cromossomo 

Escores LOD mais 
elevados^ 

Estudo 

87 

7q 

MLS 2,53 

IMGSAC (1998)" 


16p 

MLS 1,51 



4p 

MLS 1,51 


75 

13q 

MMLS 2,2 

Barrett (1999) 


7q 



51 

6q 

MMLS 2,23 

Philippe (1999) 

147 

Ip 

MMLS 2,15 

Risch et al. (1999) 

118 

5q 

MMLS 2,55 

Liu (2001) 


Xqter 

X-MLS 2,56 



19p 

MMLS 2,53 



Xqter 

X-MLS 2,67 



16p 

MMLS 1,93 



19q 

MMLS 1,70 


38 

3q 

MLS 4,81 

Auranen (2002) 


Iq 

MLS 2,61 



7q 

MLS 3,6 


152 

2q 

MMLS 4,80 

IMGSAC (2001)" 


7q 

MMLS 3,20 



16p 

MMLS 2,93 



17q 

MMLS 2,34 


96 

3p 

MLS 1,51 

Shao et al. (2002b) 


7q 

MLS 1,66 



Xq 

MLS 2,54 


345 

17q 

MMLS 2,83 

Yonan (2003) 


5p 

MMLS 2,54 



llp 

MMLS 2,24 



4q 

MMLS 1,72 



8q 

MMLS 1,60 


17 

Iq 

MLS 3,58 

Ylisaukko-oja 

(Asperger) 

3p 

MLS 3,32 

(2004) 


13q 

MLS 2,86 



^ LOD = logaritmo de probabilidades; MLS = escore de LOD máximo; MMLS = escore de LOD 
máximo multiponto. 

^ IMGSAC = International Molecular Genetic Study of Autism Consortium. 


regiáo no 7q31 como o locus responsável pelo transtorno de fala-linguagem 1 (SPCHl) 
(Fisher et al., 1998). A possível relação entre o SPCHl e o autismo é sustentada por 
maiores taxas de comprometimento da linguagem em familiares de indivíduos autistas 
(Folstein e Mankoski, 2000; Warburton et al., 2000). 

Os cromossomos 7 e 15 têm sido bastante estudados no autismo e envolvem vários 
genes-candidatos. A Tabela 7.4 especifica os genes-candidatos referentes a esses cromos- 
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TABELA 7.4 

Genes candidatos nos cromossomos 7 e 15 

Gene 

Nome 

Localização 

Função 

Referências 

HOXAl 

Homeobox Al 

7pl5-pl4.2 

Codifica um fator de transcri¬ 
ção. A expressão é regulada 
de modo espacial e temporal 
durante o desenvolvimento 
embrionário 

Honget al. (1995), 
Ingram et al. (2000) 

RELN 

Reelina 

7q22 

Regula a migração dos neurô¬ 
nios piramidais corticais, dos 
interneurônios e das células de 
Purkinje durante o desenvolvi¬ 
mento do cérebro 

Honget al. (2000), 
IMGSAC (2001) 

ST7/RAY1 

Supressão da tu- 
morigenicidade 

7q31.1 

Supressor de tumores, encon¬ 
trados com freqüência em car¬ 
cinomas celulares escamosos 
da cabeça/pescoço, do colo e 
da próstata 

Zenkiusen et al. 
(1995), IMGSAC 
(2001) 

IMMP2L 

Peptidase 2-like 
da membrana mi- 
tocondrial interna 

7q31 

Codifica 0 homólogo da subu- 
nidade 2 da membrana mito- 
condrial interna da levedura 

IMGSAC (2001) 

WNT2 

Local de integra¬ 
ção MMTV do 
membro familiar 2 
do tipo wingless 

7q31 

Influencia o desenvolvimento 
de numerosos órgãos e do sis¬ 
tema nervoso central 

IMGSAC (2001), 
Wassink et al. 

(2001b) 

F0XP2I 

SPCHl 

Forkhead box P2/ 
Transtorno da fala 
e da linguagem 1 

7q31 

Suposto fator de transcrição 
contendo um trato de poli- 
glutamina e um domínio de 
ligação do D NA forkhead. É 
mutante na dispraxia do de¬ 
senvolvimento verbal 

Hust et al. (1990), 
Folstein e Mankoski 
(2000a), Lai et al. 
(2000), IMGSAC 
(2001), Newbury 
e Monaco (2002), 
Newbury et al. 

(2002) 

UBE3A 

Ubiquitina-proteína 
ligase E3A 

15qll-ql3 

Codifica um dos membros de 
uma família de proteínas fun¬ 
cionalmente relacionadas, de¬ 
finidas por um domínio "hect” 
C-terminal 350-aminoácido 
conservado. As proteínas hect 
E3 parecem importantes para 

0 reconhecimento do substrato 
e para a transferência da ubi- 
quitina. A impressão do gene 
UBE3A fica restrita ao cérebro 

Kishino et al. 

(1997), Nurmi et al. 
(2001), Jiang et al. 
(2004), Samaco et 
al. (2005) 


(continua) 
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TABELA 7.4 
{continuação) 

Gene Nome Localização Função Referências 


GABRB3 Receptor beta-3 15qll.2-ql2 0 GABA é o principal neuro- Maestrini et al. 

do ácido gama- transmissor inibidor no cérebro (1999), Buxbaum et 

aminobutírico A dos mamíferos, onde age de al. (2002), Samaco 

acordo com os receptores et al. (2005) 
GABA-A, canais de cloreto con¬ 
trolados por ligantes. A con- 
dutividade do cloreto desses 
canais pode ser modulada por 
agentes como os benzodiazepí- 
nicos, que se ligam ao receptor 
GABA-A 


HERC2 Domínio hect e do- 15qll-ql3 Codifica um grupo de proteínas Smith et al. (2000), 
mínio 2 RCCl-like incomumente grandes. Todos Pujana et al. (2002) 

os membros dessa família 
de genes têm, pelo menos, 
uma cópia de uma região 
N-terminal, mostrando homo- 
logia com o regulador do ciclo 
celular RCCl (regulador da 
condensação cromossômica 
1), assim como um domínio 
hect C-terminal (homólogo ao 
término E6-AP C), encontrado 
em uma série de ligases da 
proteína ubiquitina E3 


somos. Eles sáo escolhidos com base em sua posiçáo próxima aos sinais de ligação e por 
sua plausibilidade, de acordo com o papel no desenvolvimento cerebral do feto. Vários 
grupos têm examinado com cuidado o 7q22-31, pois essa região foi implicada em mui¬ 
tas avaliações do genoma. 

RELN 

Associações do cromossomo 7 com o autismo têm sido encontradas para o gene 
RELNy que codifica a reelina, proteína extracelular orientadora da migração neuronal 
durante o desenvolvimento cerebral do feto. A reelina desempenha um papel fun¬ 
damental no desenvolvimento do córtex cerebral, do cerebelo, do hipocampo e do 
tronco cerebral (Fatemi, 2001; Fatemi et al., 2001a,b). Estudos recentes têm revelado 
uma associação entre o autismo e uma repetição GGC localizada no 5’ do gene RELN 
(Pérsico et al., 2001; Skaar et al., 2005). Dados de vários grupos demonstraram que 
mudanças na expressão do RELN um espectro fenotípico amplo, incluindo 

vários transtornos neuropsiquiátricos (Fatemi et al., 2001a), transtornos neuromus- 
culares e lissencefalia (Hong et al., 2000a). 
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RAYl 

O RAYl (conhecido como ST7 ou supressão da tumorigenicidade 7) tem sido cuida¬ 
dosamente examinado, sem confirmação de ligação. Ele tem uma estrutura compli¬ 
cada, com várias isoformas e várias regiões codificantes e não-codificantes (Vincent 
et al., 2000). Wassink e colaboradores (2001b) descobriram, dentre 75, duas famílias 
de pares de irmãos em que os dois irmãos afetados tinham mutações no WNT2 (local 
de integração MMTV do membro familiar 2 do tipo wingless)^ gene adjacente ao 
RAYl. A família do gene WNT influencia o desenvolvimento de numerosos sistemas 
de órgãos, incluindo o SNC. O WNT2 está localizado na região 7q31'33, ligada ao 
autismo, adjacente ao ponto da quebra cromossômica em um indivíduo com autismo 
(Wassink et al., 2001b). Além disso, o rato knockout de Dvll^ um dos membros de 
uma família de genes essenciais para o funcionamento do trajeto do WTVT’, exibe um 
fenótipo comportamental caracterizado, principalmente, por diminuição da intera¬ 
ção social (Wassink et al., 2001b). 

FOXP2 (forkhead box 2; antes chamado de SPCHl) 

O FOXP2 tem sido associado a um transtorno do desenvolvimento da linguagem e está 
localizado na região 7q31 (Hurst et al., 1990). Uma mutação pontual nesse gene, que 
codifica um suposto fator de transcrição, foi encontrada em membros afetados de uma 
família com transtorno grave da fala e da linguagem (Lai et al., 2000). E possível que o 
autismo e o comprometimento grave da linguagem compartilhem um gene nessa região 
(Folstein e Mankoski, 2000). 

Receptor GABA-A 

O cromossomo 15 tem despertado especial interesse, em particular em virtude do fe¬ 
nótipo autista comum a alguns indivíduos com síndrome de Angelman, envolvendo o 
15qll'13,ede uma elevada incidência de mutações no cromossomo 15 relatadas no au¬ 
tismo. Por toda essa região, os marcadores têm sido examinados em busca de evidências 
de relações de ligação. Três dos genes da subunidade do receptor do ácido gama-amino- 
butírico (GABA-A) estão localizados nessa importante região. Vários estudos relataram 
uma associação com polimorfismos de um sub tipo do receptor GABA-A {GABRB3) e 
do autismo (Buxbaum et al., 2002) ou de outros genes próximos (Martin et al., 2000; 
Menold et al., 2001). Outros estudos não replicaram essas descobertas (Maestrini et al., 
1999; Martin et al., 2000). O UBE3A, um gene da síndrome de Angelman, tem sido 
associado ao autismo (Slopien e Rajewski, 2000; Nurmi et al., 2001). 

Transportador da serotonina 

A serotonina (5'hidroxitriptamina ou 5-HT) está envolvida em uma série de compor¬ 
tamentos e processos psicológicos, que incluem o humor, a ansiedade, os sintomas ob¬ 
sessivos-compulsivos, a agressão, a impulsividade, o sono e a interação social. O gene do 
transportador da 5'HT no cromossomo 17, que contém uma seqüência de repetição 
variável na região promotora (referida como região promotora ligada ao transportador 
da 5'HT — HTTLPR), tem sido examinado em vários conjuntos de dados. Um estudo 
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inicial revelou associação entre o autismo e o alelo curto da HTTLPR (Cook et al., 
1997), embora análises posteriores tenham mostrado resultados contraditórios. Há estu¬ 
dos com resultados tanto positivos (Klauck et al., 1997; Tordjman et al., 2001; Yirmiya 
et al., 2001) quanto negativos (Maestrini et al., 1999; Pérsico et al., 2000) para uma 
associação com o alelo longo. 

Neuroliginas 

Pelo menos dois loci do cromossomo X estão relacionados a um novo grupo de pro¬ 
teínas, as neuroliginas. Elas são fundamentais para a formação das sinapses. Deleções 
de novo no Xp22,3 foram observadas em três autistas do sexo feminino (Thomas et 
al., 1999), e um segundo locus no Xql3-21 mostrou um alelo que compartilha mar¬ 
cadores DXS7132 e DXS6789 em pares de irmãos afetados (Auranen, 2002; Shao et 
al., 2002a). A transcrição KIAA1260 foi identificada dentro de um intervalo deleta- 
do no Xp22,3, correspondente ao NLGN4, um membro da família das neuroliginas 
(Bolliger et al., 2001). Um gene da neuroligina adicional, o NLGN3 (Philibert et al., 
2000), homólogo do NLGN4, localizado no XI3 (55-56) cM, tem sido associado 
a pares de irmãos em análises do genoma amplo no autismo. Esses genes codificam 
moléculas da adesão celular, presentes no lado pós-sináptico da sinapse (Song et al., 
1999; Scheiffele et at., 2000). As mutações da neuroligina também foram relaciona¬ 
das ao retardo mental ligado ao X, sendo proposta a hipótese de que um defeito no 
NLGN3 ou no NLGN4 poàc abolir a formação, a estabilização ou o reconhecimen¬ 
to de sinapses específicas, essenciais para os processos de comunicação (Jablonka e 
Lamb, 2002; Laumonnier et al., 2004). 

GluR6 

O gene GluR6 do receptor do glutamato também tem sido descrito em associação com 
o autismo. O glutamanto é o principal neurotransmissor excitório no cérebro e está 
diretamente envolvido em funções cognitivas, como a memória e o aprendizado. Jamain 
e colaboradores (2002) descobriram que 8% dos indivíduos autistas e 4% dos sujeitos- 
controle tinham SNPs de GluR6. Essa mudança parece ser maternalmente transmitida 
para os homens autistas (p = 0,007), mais do que se esperava. 

EPIGENÉTICA 

Houve um tempo em que a “epigenética” referia-se aos processos do desenvolvimento 
que ligavam o genótipo ao fenótipo e às relações gene-ambiente, ou seja, nature versus 
nurture. Nessa era da biologia molecular, a epigenética evoluiu, passando a significar 
processos temporais e espaciais que regulam a expressão dos genes (Jablonka e Lamb, 
2002; Jablonka et al., 2002). Modificações comuns incluem a mediação do DNA e a 
acetilação da histona. A metilação de resíduos da citosina, localizados nas ilhas promo¬ 
toras CpG, previnem a ligação dos fatores de transcrição e interrompem a transcrição. 
Essas modificações permitem a regulação da expressão temporal dos genes, assim como 
a expressão do gene tecido-específico (Ingrosso et al., 2003). A hipermetilação da região 
da repetição trinucleotídea no FM RI causa a síndrome do X frágil (em que 15 a 25% 
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dos indivíduos afetados têm transtorno autista e até 90% podem apresentar o feno tipo 
do TEA mais amplo). Os antecedentes dos efeitos de origem (ou seja, da impressão 
genômica) dependem da metilação do DNA e da modificação da histona de um único 
alelo dos pais. Isso sublinha a duplicação maternal do cromossomo 15ql l'ql3, asso¬ 
ciado à síndrome de Angelman. A acetilação da histona é uma modificação epigenética 
que influencia a estrutura da cromatina. Esse processo é importante na fisiopatologia da 
síndrome de Rett. O gene da síndrome de Rett, o MeCP2^ codifica uma proteína que, 
quando funcional, promove a condensação da cromatina em pontos particulares no ge- 
noma. Em transtornos com heterogeneidade genética complexa, como o autismo, pode 
haver variações mais sutis nos genes, que, por sua vez, codificam proteínas ou moléculas 
de RNA que atuam como reguladoras da expressão dos genes e, portanto, afetam vários 
sistemas (Veenstra-Vanderweele et al., 2004). 

Além disso, há linhas de evidências de influências ambientais sobre a expressão 
dos genes. A metilação exógena do DNA tem sido demonstrada em humanos adultos. 
Pacientes em hemodiálise, que possuem homocisteína elevada, mostram prejuízos na 
metilação do DNA e têm uma mudança resultante na expressão dos genes impressos, 
que são transcritos de maneira imprópria. A suplementação de ácido fólico, com re¬ 
dução dos níveis da homocisteína, favorece a metilação do DNA e corrige o padrão 
da expressão dos genes impressos (Ingrosso et al., 2003). Um segundo modelo envolve 
a cutia, cuja cor do pêlo varia de amarelo a preto, de acordo com um genótipo espe¬ 
cífico. Ninhadas de cutias heterozigóticas geneticamente idênticas mostram variações 
impressionantes no padrão do pêlo, que correspondem a uma metilação variável do 
promotor do gene. No entanto, as fêmeas de pêlo amarelo tendem a gerar uma prole 
de aparência amarela sarapintada, enquanto as de pêlo preto têm 20% da prole pretos 
(Rakyan et al., 2001). A suplementação com ácido fólico e outras vitaminas logo no 
início da gestação está associada a maior probabilidade de gerar uma prole de pêlo 
amarelo (Waterland e Jirtle, 2003), sugerindo que a modificação da dieta pode causar 
alterações transmissíveis no fenótipo que duram a vida toda. 

Também há evidências de uma regulação gene por gene. A deficiência do MECP2 
pode afetar o nível da expressão do UBE3A e do GABRB3y gene-candidato autista vi¬ 
zinho. Utilizando-se técnicas microarray e immunobloty têm sido demonstrados defeitos 
na expressão do UBE3A em ratos com deficiência de MeCP2 e no tecido cerebral de pa¬ 
cientes com as síndromes de Rett e Angelman (Samaco et al., 2005). Portanto, o MeCP2 
parece desempenhar certo papel na regulação da expressão do UBE3A e do GABRB3 no 
cérebro pós-natal de mamíferos. 

EXAME GENÉTICO/METABÓLICO 

Um parâmetro prático foi publicado sob a orientação da Child Neurology Society e 
da American Academy of Neurology (Filipek et al., 2000). A análise do cariótipo e do 
DNA para o fra-X é recomendada na avaliação de pacientes com autismo quando há 
retardo mental (ou se o retardo mental não estiver excluído) e história familiar de fra-X 
ou retardo mental não-diagnosticado ou, ainda, aspectos dismórficos. E improvável que 
esses estudos sejam positivos na presença de autismo com elevado funcionamento. 
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O teste metabólico seletivo deve ser iniciado quando houver descobertas clínicas 
e físicas sugestivas: letargia, vômito cíclico ou convulsões iniciais; presença de aspectos 
dismórficos ou faciais comuns; evidências de retardo mental ou impossibilidade de 
excluir o retardo mental; ou quando há dúvida sobre a determinação da avaliação ade¬ 
quada do recém-nascido. 

A consideração do teste genético levanta questões éticas. Estas obrigam à solicitação 
do teste genético em casos de: (a) identificação de etiologias raras, embora tratáveis, que, 
se não tratadas, podem ser deletérias para o indivíduo, como a PKU; (b) diagnóstico 
de um transtorno que pode levar ao aconselhamento genético de membros da família, 
risco vis-à-vis recorrente, diagnóstico e prognóstico pré-natal; e (c) identificação de um 
transtorno suspeito que, se confirmado, pode evitar a necessidade de testes diagnósticos 
extensos no futuro. Na prática clínica, os testes para síndromes genético-metabólicas 
específicas devem ser solicitados com base em suspeitas clínicas de um transtorno. O 
exame do genoma amplo para análise da mutação (discutido a seguir) é distinto das 
indicações relativamente restritas dos testes na prática clínica e, por enquanto, aplica-se 
ao setting de pesquisas. 

PAPEL DAS PESQUISAS PARA PACIENTES E FAMÍLIAS COM AUTISMO 

Por enquanto, os estudos genéticos de pacientes e famílias com autismo têm sido no¬ 
tavelmente instrutivos, aumentando nossa compreensão inicial acerca da etiologia do 
autismo. Estudos de gêmeos monozigóticos mostram uma taxa de concordância bem 
alta — 96% — para o diagnóstico do TEA. Formas mais brandas de anormalidades sociais 
e comunicativas mostram-se bem aumentadas em familiares de primeiro grau. 

Os estudos de genes têm tomado várias formas. Uma das estratégias consiste em 
focalizar indivíduos com sub tipos bem-definidos, que parecem homogêneos. Isso reduz 
o “ruído” da combinação de sujeitos e facilita a detecção do suposto “sinal” genético 
(Spence, 2001). Outros delineamentos de estudo incluem uma ampla faixa de formas 
clínicas e subclínicas do transtorno, envolvendo familiares de pacientes afetados. Esses 
delineamentos têm possibilitado a detecção de maiores taxas de transtornos da fala, tra¬ 
ços específicos da personalidade (p. ex., impulsivo, indiferente, tímido e excêntrico) e 
padrões atípicos de comportamento social (Piven e Palmer, 1999). Nos últimos anos, o 
exame do genoma completo tornou-se tecnologicamente viável. Agora são necessárias 
grandes populações de pacientes para que os estudos possam detectar mudanças relati¬ 
vamente sutis, mas importantes, no genoma. Essas mudanças podem se manifestar nas 
formas de polimorfismos de nucleotídeo único (SNP) ou em alterações no tamanho dos 
filamentos do SNP, conhecidos como CNPs ou polimorfismos de número de cópias. 
Tem havido crescente compreensão dos transtornos genéticos que envolvem proble¬ 
mas pré-translacionais do RN A, em oposição às próprias proteínas. Há, nos dias atuais, 
tecnologia disponível para análises eficazes do genoma humano. Em um futuro muito 
próximo, isso será fundamental no recrutamento de grandes números de pacientes e 
famílias para estudos multicêntricos destinados a elucidar a base genética do autismo. 
Assim o impacto será consideravelmente maior do que o teste genético clínico de rotina 
na ausência de fatores de risco para um transtorno identificável subjacente. 
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CONCLUSÃO 

Um dos fatores etiológicos primários do autismo é a predisposição genética. Vários genes 
estão envolvidos e incluem tanto mutações quanto polimorfismos, os quais são de novo 
e herdados, bem como fatores epigenéticos. Estes envolvem interações entre os próprios 
genes, assim como entre os genes e o ambiente. Outras pesquisas serão impelidas por 
avanços na tecnologia, que permitirão avaliar o genoma amplo em busca de alterações 
sutis nos genes, mas que exigirão grande número de indivíduos afetados. O autismo 
exibe uma heterogeneidade genética em que vários genes auxiliares, com impacto apenas 
relativamente pequeno, parecem se inter-relacionar e conduzir à diminuição do limiar 
de manifestação do feno tipo clínico descrito por Kanner há mais de 60 anos. 
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O autismo é uma síndrome definida de modo comportamental, manifestada por alte¬ 
rações da linguagem, da reciprocidade social e da flexibilidade comportamental. Essa 
condição é altamente heterogênea, em vários aspectos, tanto comportamentais quanto 
biológicos. Os aspectos comportamentais atípicos que definem o autismo refletem, 
sem dúvida, uma perturbação no funcionamento do sistema nervoso central. Ainda 
hoje, a natureza e a base dessa perturbação nos sistemas neurais permanecem indefi¬ 
nidas, embora se tenha acumulado um crescente número de indicações. O propósito 
dessa revisão é oferecer um delineamento das descobertas sobre o cérebro no autismo, 
a partir das perspectivas de análise que se baseiam em estudos post-mortem e de neuroi- 
magem. Isso envolve a avaliação das classes de descobertas discernidas, da robustez das 
descobertas e das consistências e inconsistências em cada nível. Questionamos o que se 
pode saber atualmente com base em evidências sobre o cérebro e dadas as complexida¬ 
des e restrições envolvidas em sua investigação. 

O fato de que a fisiopatologia subjacente à linguagem, à interação social e aos 
prejuízos comportamentais, por si só, não encurta a vida — ainda que possa levar a 
convulsões ou acidentes que causam morte prematura — tem restringido profunda¬ 
mente a investigação neuroanatômica do autismo. O início da infância, período em 
que se reconhece o transtorno, oferece apenas possibilidades limitadas de investigação 
anatômica. Em primeiro lugar, o transtorno não costuma ser diagnosticado antes dos 
dois primeiros anos de vida, apesar de esse período ser, por suposição, aquele em que 
ocorrem mudanças cerebrais pós-natais mais dinâmicas. Em segundo lugar, nessa faixa 
etária ou ainda uns poucos anos depois, normalmente não acontecem óbitos (o que 
limita muito a disponibilidade de amostras post-mortem)'; além disso, as crianças não 
costumam permanecer quietas sem sedação (o que obstrui a obtenção de estudos de 
neuroimagem com qualidade adequada). Por isso, estudos neuroanatômicos em cére¬ 
bros de indivíduos autistas têm sido realizados, quase sempre, alguns anos, ou inclusive 
décadas, após o transtorno se tornar aparente. 

Apesar disso, descobertas anatômicas têm fornecido importantes conhecimentos em 
várias etapas da pesquisa sobre o autismo. A documentação de anormalidades neuroanatô- 
micas nos primeiros estudos neuropatológicos sustentou a noção de que a síndrome tem 
uma base biológica, e não puramente psiquiátrica ou psicodinâmica, como se imaginava 
antes. No entanto, o desafio maior está em passar dessa etapa, na qual se mostra a existên- 
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cia de anormalidades cerebrais, para outra, em que se identificam quais descobertas sáo su¬ 
ficientes ou necessárias ao autismo e de que modo elas podem estar relacionadas. A maio¬ 
ria dos achados anatômicos, no autismo, tem sido replicada com inconsistências, o que, 
talvez, se deva à sensibilidade da metodologia anatômica ou à variabilidade da averiguação 
subjetiva e do tamanho da amostra ou, ainda, à heterogeneidade biológica intrínseca do 
transtorno. Além disso, a metodologia interage com suposições subjacentes, infiuenciando 
não apenas as questões levantadas e os locais (e modos) do cérebro observados pelos inves¬ 
tigadores, mas também a forma como as descobertas sáo interpretadas. 

Em estudos sobre a neuroanatomia do autismo, emergem vários esquemas e ten¬ 
sões básicos. Um deles está resumido na seguinte pergunta: as anormalidades sáo ana¬ 
tomicamente regionais, de ampla distribuição ou ambos? Anormalidades restritas a 
certas regiões, quando encontradas, alojam-se com maior frequência nas estruturas 
do sistema límbico e no cerebelo; ainda nesse caso, anormalidades delimitadas tam¬ 
bém têm sido encontradas várias outras estruturas cerebrais. Porém, ao mesmo tempo, 
nem todas as anormalidades anatômicas restringem-se a determinadas regiões. Mui¬ 
tos estudos documentam aumento no tamanho cerebral, como será revisado adiante, 
descoberta que reflete mudanças mais amplamente distribuídas no tecido cerebral. 
Mudanças neuroquímicas e neuroimunes também podem se restringir a certas regiões 
ou se distribuir de modo mais amplo. Aqui surgem complicadas questões interpreta- 
tivas, em particular no que diz respeito ao significado funcional das anormalidades 
neuroanatômicas detectadas. Por um lado, alguns investigadores pensam que, uma vez 
que os déficits neurocomportamentais associados ao autismo são tão específicos, eles 
devem ter algum correlato anatômico modular ou focal. Portanto, descobertas como 
as alterações nas estruturas límbicas ou cerebelares têm sido usadas para se concluir que 
os aspectos comportamentais do autismo podem refletir amplamente, se não inteira¬ 
mente, a operação comprometida de um conjunto limitado de sistemas neurais espe¬ 
cíficos. Por outro lado, uma classe diferente de modelos mantém que os déficits neu¬ 
rocomportamentais do autismo podem emergir como consequência de anormalidades 
mais amplamente distribuídas, como conectividade ou propriedades de rede alteradas. 
Desse modo, descobertas como a hipertrofia do cérebro têm sido interpretadas como 
fonte de um substrato para essa classe de distúrbios funcionais sistêmicos. As anorma¬ 
lidades distribuídas de maneira mais ampla e que alteram as propriedades dos sistemas 
também podem fornecer uma explicação parcimoniosa não apenas para a definição 
primária de aspectos comportamentais do transtorno, mas também para vários aspec¬ 
tos que, em geral, o acompanham, como epilepsia, ansiedade, atenção desordenada, 
entrada sensorial atípica e anormalidades no sono e no sistema imune. 

Um outro tema interpretativo associa-se ao tipo de conhecimento reunido a partir 
das descobertas anatômicas feitas até hoje, relativas à natureza da patogênese subjacente 
ao autismo. Foi sugerido que as descobertas neuroanatômicas refletem conseqüências de 
processos in utero estáticos e persistentes na vida pós-natal. No entanto, outros aspectos 
da saúde da criança autista levantaram a possibilidade de haver processos metabólicos 
dinâmicos ou de base imunológica ativos na vida pós-natal e de serem eles substancial¬ 
mente significativos para a estrutura e a operação do cérebro. 
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Nossa intenção é fornecer uma revisão crítica das contribuições das descobertas 
neuroanatômicas, originárias tanto da neuroanatomia quanto de neuroimagens, para 
a compreensão da neurobiologia do autismo. Os níveis em que as descobertas cerebrais 
serão delineadas incluem (1) descobertas amplas, (2) relações inter-regionais alteradas, 
(3) mudanças em tecidos e (4) mudanças regionais. Depois de expor as evidências exis¬ 
tentes, trataremos da extensão e dos limites do nosso conhecimento e das restrições que 
esses limites impõem à interpretação e à formulação de hipóteses. 

DESCOBERTAS MAIS DIFUNDIDAS 

A primeira categoria de diferenças cerebrais a ser discutida são as mudanças globais ou 
amplamente distribuídas. Entre elas, as mais proeminentes consistem no fenômeno dos 
cérebros grandes, mas algumas alterações metabólicas também podem se encaixar nessa 
categoria de perturbações difundidas. 

Cérebros grandes 

A mais replicada descoberta singular no autismo tem sido a tendência incomum a 
cérebros grandes. A documentação costuma ser feita por pesagem do cérebro, medição 
da circunferência da cabeça e medição do volume do cérebro por imagens. Isso não 
quer dizer, porém, que cérebros grandes são uma biomarca do autismo, pois a vasta 
maioria das pessoas com cabeças e volumes cerebrais grandes não é autista e nem se 
enquadra no espectro autista. A importância desse achado está, muito mais, no fato 
de o tamanho médio da cabeça ou do cérebro ser, em geral, maior do que o previsto 
para a idade, pelo menos em indivíduos jovens. Essa marcada tendência de aumento 
cerebral apresenta desafios relativos aos modelos plausíveis tanto da patogênese quanto 
dos mecanismos subjacentes aos comportamentos autistas (Herbert, 2005). 

Tamanho da cabeça 

As medições da circunferência da cabeça em autistas têm sido feitas em muitas coortes de 
indivíduos com boa avaliação diagnóstica. Esses estudos mostram substancial aumento da 
média da circunferência da cabeça, sendo que a proporção de sujeitos com valores acima 
do percentil 97 varia de 10 a 30% (Steg e Rapoport, 1975, Walker, 1977; Bailey et ah, 
1993; Davidovitch et ah, 1996; Rapin, 1996; Wbodhouse e et ah, 1996; Lainhart et ah, 
1997; Stevenson et ah, 1997; Fombonne, 1999; Fombonne et ah, 1999; Ghaziuddin et 
ah, 1999; Fidler et ah, 2000; Miles et ah, 2000; Aylward et ah, 2000; Gillberg e de Souza, 
2002; Deutsch e Joseph, 2003; Dementieva et al., 2005). A macrocefalia não é específica 
dos indivíduos com autismo: também é comum em seus familiares de primeiro grau (Fi¬ 
dler et al., 2000), no transtorno do espectro autista (Woodhouse et al., 1996), no TDAH 
— transtorno de déficit de atenção/hiperatividade (Ghaziuddin et al., 1999) — e no trans¬ 
torno do desenvolvimento da linguagem (Herbert et al., 2003b). Além disso, também não 
é específica de nenhum subgrupo fenotípico autista (Miles et al., 2000), embora tenham 
sido encontrados indivíduos com síndrome de Asperger cuja circunferência média da ca¬ 
beça era maior do que a observada no transtorno autista (Gillberg e de Souza, 2002). 
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Volume cerebral 

Volume cerebral grande foi relatado no resumo de Filipek e colaboradores (1992), que 
reuniram uma amostra em que crianças autistas em idade escolar e com funcionamento 
elevado tinham volume cerebral maior do que crianças com funcionamento mais baixo 
(náo-verbal; QI < 80) e do que os sujeitos-controle. Piven e colaboradores (1995) es¬ 
tudaram 20 autistas do sexo masculino e descobriram cérebros maiores em funçáo do 
aumento do tecido e do volume ventricular lateral. No acompanhamento, os investiga¬ 
dores mostraram que tal aumento caracterizava os sujeitos do sexo masculino, mas náo os 
do feminino e era regionalizado — encontrava-se nos lobos temporal, parietal e occipital, 
mas náo no frontal (Piven et ah, 1996). Courchesne e colaboradores (2001) observaram 
aumento das substâncias cinzenta e branca no cérebro e no cerebelo em crianças de 2 a 3 
anos de idade, enquanto Sparks e colaboradores (2002) encontraram aumento cerebral, 
mas náo cerebelar, entre crianças de 3 a 4 anos de idade. O volume cerebral era maior en¬ 
tre sujeitos autistas com menos de 12 anos de idade do que nos sujeitos-controle (Aylward 
et ah, 2002). Entre meninos em idade escolar com autismo e funcionamento elevado, o 
aumento cerebral teve importância secundária (Herbert et ah, 2003a). Lotspeich e colabo¬ 
radores (2004) compararam o autismo com o funcionamento alto e baixo e a síndrome de 
Asperger em indivíduos cuja idade variava desde metade da infância à adolescência {versus 
sujeitos-controle) e encontraram aumento da substância cinzenta, mas náo da branca. 

Peso cerebral 

Achados a partir de espécimes post-mortem^ apesar de consistentes com as medições de 
neuroimagens e da circunferência da cabeça, sáo confusos pela falta de controle de co- 
morbidades diagnósticas, sendo que muitos cérebros sáo de indivíduos com história de 
transtorno metabólico, convulsões ou outros transtornos e/ou retardo mental. E preciso 
reconhecer, também, a probabilidade de outras confusões metodológicas inerentes ao estu¬ 
do de cérebros post-mortem^ em particular o inevitável edema cerebral associado a doenças 
terminais e o intervalo entre a morte e a fixaçáo do tecido. Investigações neuropatológicas 
náo registraram, de modo consistente, o peso cerebral total, mas, quando o fizeram, houve 
tendência marcadamente acima da média, sobretudo entre indivíduos mais jovens (Cour¬ 
chesne et ah, 1999), embora nem sempre fosse esse o caso (o primeiro exemplo de Willia¬ 
ms e colaboradores [1980], incluiu quatro cérebros, todos eles com peso dentro dos 2 DP 
(desvios-padráo) em relaçáo à média para a idade). Kemper e Bauman (1998) investigaram 
19 cérebros cujo peso estava disponível. Onze deles eram de sujeitos com idade inferior a 
12 anos; desses, oito apresentavam peso maior quando comparados aos sujeitos-controle. 
Os oito restantes eram indivíduos com idade acima de 18 anos; desses, seis pesavam menos 
do que o esperado. Dos seis cérebros da amostra de Bailey e colaboradores (1998), quatro 
estavam claramente acima da faixa normal derivada de Dekaban e Sadowsky (1978), en¬ 
quanto os outros dois encontravam-se próximos do limite superior dessa faixa. Entretanto, 
é de se notar que, embora haja alterações localizadas no tamanho celular ou na densidade 
da compactaçáo, náo foi identificada nenhuma alteraçáo amplamente disseminada no ní¬ 
vel do tecido em nenhum dos estudos neuropatológicos realizados até hoje e que estabele¬ 
cem a base tecidual no nível celular para um maior peso cerebral. 
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Hipoperfusão e metabolismo da glicose 

Outra descoberta ampla ou de foco variável envolve a hipoperfiisáo cerebral. As varredu¬ 
ras por tomografia computadorizada por emissão de fóton único (SPECT, do inglês single 
photon emission computerized tomography) e por tomografia por emissão de pósitrons (PET, 
do inglês positron emission tomography estão disponíveis há algum tempo, e uma de suas 
aplicações consiste em avaliar a perfusão cerebral. Muitos estudos têm sido realizados, e a 
orientação, quase sem exceção, resume-se a tentativas de revelar correlatos cerebrais locais 
do fenótipo comportamental do autismo. A partir dessa perspectiva, eles são inconclusivos, 
mostrando substancial quantidade de variabilidade. No entanto, ao examiná-los pelas len¬ 
tes do esforço para caracterizar o funcionamento anormal do cérebro e sua fisiopatologia, é 
possível perceber um fio substancial de consistência entre eles. Enquanto Zilbovicius e co¬ 
laboradores (1992) não descobriram nenhuma disfunção cortical, e Herold e colaboradores 
(1988) não encontraram diferenças cerebrais no fluxo sanguíneo dos indivíduos-controle, 
a preponderância dos outros estudos por SPECT e de poucos por PET evidenciou dimi¬ 
nuições na perfusão que, em alguns casos, foram altamente significativas (Sherman et ah, 
1984; George et ah, 1992; Chiron et al., 1995; Mountz et ah, 1995; Ryu et ah, 1999; 
Hashimoto et ah, 2000; Ohnishi et al., 2000; Starkstein et ah, 2000; Zilbovicius et ah, 
2000; Kaya et al., 2002; Wilcox et al., 2002). Nem todas as diferenças foram significativas, 
mas praticamente todas as tendências apontam na direção de uma perfusão mais baixa. E 
interessante notar que nenhum desses investigadores discutiu mecanismos potenciais subja¬ 
centes a essa menor perfusão, o que revela uma suposição implícita, porém não-testada, de 
que essas mudanças são propriedades estáveis e, presumivelmente, estáticas do cérebro. 

Em estudos de padrões amplos do metabolismo da glicose, a direção da anormalidade 
não é tão consistente quanto nos estudos de perfusão. Rumsey e colaboradores (1985) 
registraram uma elevação ampla do metabolismo da glicose, ao passo que Herold e cola¬ 
boradores (1988), usando métodos um pouco diferentes, não descobriram diferenças sig¬ 
nificativas. No estudo de Schifter e colaboradores (1994), em pacientes com anormalida¬ 
des na PET, 16 das 195 regiões mostraram hipometabolismo, enquanto nenhuma região 
apresentou hipermetabolismo; essas áreas hipometabólicas tinham, às vezes, correlatos 
anatômicos na IRM. Galuska e colaboradores (2002), em um estudo com 99mTc-ECD- 
SPECT e FDG-PET, relataram uma “divergência entre perfusão-metabolismo”, com per¬ 
fusão bitemporal e bifrontal diminuída e metabolismo frontal aumentado. 

Proporções, taxas de crescimento e padrões alterados 

Uma segunda categoria de diferenças cerebrais é a alteração nas proporções ou nas re¬ 
lações entre as diferentes regiões do cérebro. Na volumetria, a proporcionalidade do 
cérebro é altamente conservada entre as espécies de mamíferos (Finlay et al., 2001), 
sendo que as diferenças relacionam-se com demandas adaptativas variáveis de acordo 
com o nicho ecológico (Barton e Harvey, 2000). Já no autismo, o cérebro de proporções 
alteradas consiste, então, em um fenômeno que pode estar associado a repertórios com- 
portamentais alterados. Relações inter-regionais alteradas podem envolver trajetórias de 
crescimento divergentes ao longo do tempo e também podem ser detectadas em estudos 
transversais. Elas podem envolver mudanças de volume, metabolismo, conectividade. 
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assimetria ou outros aspectos funcionais. A identificação de relações alteradas entre as 
regiões e as estruturas cerebrais pode ser relevante, pois a mudança da proporcionalidade 
entre os componentes dos sistemas distribuídos pode refletir alterações nas propriedades 
dos sistemas (Mesulam, 1990; Andrews et al., 1997). 

Trajetórias de desenvolvimento atípicas: tamanho cerebral 

Estudos longitudinais seriam altamente valiosos para a compreensão do desenvolvimen¬ 
to do cérebro no autismo, mas, nos dias atuais, eles estão apenas começando. Um outro 
problema, mencionado na introdução, é a impossibilidade de investigar o autismo em 
bebês e em crianças entre 12 e 36 meses em outros tipos de estudos que não os “de 
risco” e difíceis de realizar, uma vez que o diagnóstico é feito após esses primeiros anos. 
Portanto, inferências sobre a trajetória do desenvolvimento têm de ser feitas de outros 
modos. Em estudos retrospectivos da circunferência da cabeça de crianças diagnostica¬ 
das com autismo, o aumento do volume cerebral parece ocorrer no período pós-natal. 
Vários estudos revelaram que a maioria dos indivíduos autistas com macrocefalia não 
demonstrava essa condição no nascimento, sendo que o crescimento da cabeça somente 
foi apresentado subseqüentemente (Mason-Brothers et al., 1990; Lainhart et al., 1997; 
Stevenson et al., 1997; Hultman et al., 2002; Dementieva et al., 2005). Contudo, Cour- 
chesne e colaboradores (2003) registraram uma média de 30 percentis no nascimento, 
sendo que 59% apresentaram um crescimento na faixa de dois desvios-padrão nos dois 
primeiros anos após o nascimento. 

Foram feitas medições do volume do cérebro no autismo em crianças de zero a 2 
anos de idade (Hazlett et al., 2005) e de 2 a 4 anos (Courchesne et al., 2001). As de 
dois anos apresentaram hipertrofia generalizada dos volumes cerebrais das substâncias 
cinzenta e branca, mas não dos volumes cerebelares, e mostraram evidências indiretas de 
que o início do maior ritmo de crescimento teria ocorrido no final do primeiro ano de 
vida (Hazlett et al., 2005). Entre as crianças de 2 a 4 anos de idade, 90% tinham volumes 
cerebrais acima da média e 37% eram abertamente macrocefálicas (Redcay e Courches¬ 
ne, 2005). No entanto, o maior tamanho inicial, comparado aos sujeitos-controle, não 
persistiu. Foi observado que, em indivíduos autistas mais velhos, menor volume cerebral 
coexistia com maior circunferência da cabeça, sugerindo que, nesses sujeitos, os cérebros 
mostravam-se maiores quando eles eram mais jovens (Aylward et al., 2002), o que impli¬ 
caria sua perda de volume ao longo do tempo. Apesar de ser concebível relacionar essas 
informações com a observação neuropa to lógica de Bauman e Kemper (1994) de que 
as descobertas cito lógicas diferem com a idade, sendo que sujeitos mais novos possuem 
células maiores, enquanto os mais velhos têm células menores em porções dos núcleos ce¬ 
rebelares e da oliva inferior, essas descobertas citológicas são regionalmente restritas e não 
seriam suficientes para explicar o aumento mais generalizado do volume em indivíduos 
mais jovens, nem a perda de volume em indivíduos autistas mais velhos. 

Trajetórias de desenvolvimento atípicas: metabolismo cerebral 

Também foram registradas mudanças em medidas metabólicas ao longo do tempo. Wil- 
cox e colaboradores (2002) observaram que, com a idade, havia mudança no padrão da 
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hipoperfusáo — um efeito inicial foi notado na área pré-frontal, e outro efeito, nas áreas 
frontal e temporal esquerdas, a partir da metade até o final da infância e mais tarde, su¬ 
gerindo que a localizaçáo/perfusão varia com a idade e, possivelmente, esclarecendo as¬ 
pectos do desenvolvimento da linguagem. Zilbovicius e colaboradores (1995) relataram 
uma hipoperfusáo frontal em crianças autistas de 2 a 4 anos de idade que desapareceu 
em torno dos 5 a 7 anos. 

Padrões de volume regionais não-uniformes 

Há um número modesto de estudos sobre alterações na escala e na proporção volumétrica 
em cérebros autistas. Alguns registraram volumes proporcionais e também absolutos como 
modo de abordar a influência do maior volume cerebral total, e apenas recentemente 
avanços técnicos possibilitaram a inclusão de várias medidas obtidas dos mesmos cérebros. 
Por isso, dados sobre a relação entre descobertas diferentes, incluindo proporções e escalas, 
são mais esparsos do que os apresentados a seguir, por regiões de interesse. 

Vários investigadores encontraram relações atípicas entre o lobo frontal e o cere- 
belo. Carper e Courchesne (2000) descobriram que o maior volume do lobo frontal 
estava relacionado à redução do tamanho dos lóbulos vermianos cerebelares VI-VII. 
No entanto, embora reduções similares em áreas desses lóbulos tenham sido obser¬ 
vadas por Ciesielski e colaboradores (1997) e relacionadas com a função (e não com 
o volume) do lobo frontal, parece que essas reduções não são específicas do autismo 
(apesar de isso não contradizer sua relevância funcional). Tsatsanis e colaboradores 
(2003) relataram a perda da correlação entre o volume talâmico e o cerebral total em 
um grupo autista comparado com sujeitos-controle. 

No primeiro perfil morfométrico cerebral completo do autismo, Herbert e colaborado¬ 
res (2003a) registraram que o aumento no volume do cérebro não é uniforme, sendo que as 
diferenças de volume em relação aos sujeitos-controle variaram de acordo com a estrutura. 
Esses aumentos geraram três fatores: a substância branca, sozinha, era desproporcionalmen¬ 
te maior (em relação ao volume absoluto e também ao proporcional [ou seja, ajustado em 
relação ao aumento de volume geral]; o córtex cerebral e o hipocampo-amígdala não apre¬ 
sentavam nenhuma diferença, porém eram relativamente menores; e as estruturas restantes 
eram proporcionalmente maiores, com volumes absolutos maiores, mas sem diferença nos 
volumes escalonados comparados aos sujeitos-controle. Nesse estudo, a substância branca 
somou apenas 28% (grupo-controle) a 30% (amostra autista) do volume cerebral, mas con¬ 
tribuiu, de modo desproporcional, para o aumento de volume geral, sendo responsável por 
66% do aumento do volume nos sujeitos autistas em relação aos sujeitos-controle. 

Aumento do volume da substância branca e sua regionalização 

Vários estudos sugerem que o maior volume cerebral em indivíduos autistas jovens seria 
orientado, em grande parte, por um aumento da substância branca. No estudo de Cour¬ 
chesne e colaboradores (2001), com sujeitos de 2 a 16 anos de idade, identificou-se um 
aumento da substância branca (mais 18% de substância branca cerebral e 38% cerebelar) 
nas crianças autistas de 2 a 3 anos de idade, enquanto as de 12 a 16 tinham menos subs¬ 
tância branca do que os sujeitos-controle. Em um abrangente perfil volumétrico de me- 
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ninos autistas com funcionamento elevado, Herbert e colaboradores (2004) registraram 
que a substância branca era 15% maior nos autistas de 6 a 12 anos de idade do que nos 
individuos-controle de idade correspondente, além de ser a única estrutura do cérebro 
desproporcionalmente maior no autismo. Esse grupo realizou uma outra análise para ca¬ 
racterizar tendências regionais nesse aumento do volume da substância branca. Para isso, 
utilizou um método de parcelamento topográfico dessa substância, com base na neuroana- 
tomia dos seus tratos (Makris et al., 1999; Meyer et al., 1999). Esse estudo mostrou que o 
aumento do volume restringe-se à zona radiada, ou seja, à substância branca cortical com¬ 
posta, basicamente, da corona radiada e das fibras em U; a parte mais profunda, incluindo 
as áreas sagitais principais, a cápsula interna e o corpo caloso, não apresentou aumento 
de volume em relação aos sujeitos-controle (Herbert et al., 2004). A substância branca 
do lobo frontal mostrou a maior hipertrofia (27%) quando comparada aos indivíduos- 
controle.Esse achado também foi registrado por Carper e colaboradores (2002), com uma 
proporção pré-frontal ainda mais fortemente afetada (36%) (Herbert et al., 2004). 

Em indivíduos autistas mais velhos, os métodos baseados em voxel têm mostrado 
menor “concentração” de substância branca (uma medida diferente do volume: Giuliani 
et al., 2005) do que nos sujeitos-controle de idade correspondente (Chung et al., 2004; 
Waiter et al., 2005). O único estudo do autismo por imagens com tensor de difusão 
publicado até hoje revelou vários feixes de aniso tropia fracionária reduzida (uma vez que 
assim se mede a não-aleatoriedade da difusão da água no cérebro, seria possível inferir, 
com cautela, que a redução dessa medida implica menos coerência na direcionalidade 
da substância branca) na substância branca adjacente aos córtices pré-frontais ventrome¬ 
diais, no giro do cíngulo anterior, nas junções temporoparietais, perto da amígdala, nas 
regiões occipitotemporais e no corpo caloso (Barnea-Goraly et al, 2004). 

Uma vez que o corpo caloso varia, normalmente, na proporção de dois terços do 
volume cerebral (Jancke et al., 1997), seria de se esperar que, diante dos aumentos no 
volume do cérebro e da substância branca, ele também se apresentasse em tamanho maior. 
No entanto, essa estrutura tem sido medida de forma consistente sem se mostrar diferente 
nem menor nos cérebros autistas quando comparados aos individuos-controle, se bem 
que, nesses estudos, foram enfatizadas diferentes subdivisões calosas. Dois estudos reve¬ 
laram um corpo caloso menor no autismo, em geral posteriormente (Egaas et al., 1995; 
Piven et al., 1997a). Manes e colaboradores (1999) registraram redução do volume em in¬ 
divíduos autistas com retardo mental, principalmente no tronco do corpo caloso. Hardan 
e colaboradores (2000) encontraram uma redução no volume da parte anterior do corpo. 
Herbert e colaboradores (2004) não observaram diferenças na área sagital média do corpo 
caloso, nem como um todo, nem em nenhuma sub-região, embora houvesse uma tendên¬ 
cia de aumento relativo do volume na parte anterior, o que conecta, de modo paradoxal, as 
partes da substância branca que apresentam maior aumento nos mesmos cérebros. 

Relações inter-regionais alteradas 
Covariância inter-regional reduzida 

Horwitz e colaboradores (1988), em um estudo de PET pioneiro, realizaram a aná¬ 
lise das inter-relações entre muitas regiões do cérebro autista. Eles observaram 861 
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correlações possíveis e descobriram que as inter-relações regionais eram reduzidas. 
Ao investigar as correlações entre proporções das taxas metabólicas globais e regio¬ 
nais, constataram que 70% daquelas 861 tinham valores mais baixos no grupo com 
autismo. Além disso, havia um número bem menor de correlações consideráveis no 
grupo com autismo, em comparação com o grupo-controle. E importante destacar 
que as comparações estatísticas ponto por ponto não foram sensíveis a esse padrão, 
uma vez que apenas quatro das 31 taxas metabólicas cerebrais regionais para a glicose 
diferiram entre os grupos. Na esteira desse estudo, Starkstein e colaboradores (2000) 
calcularam uma matriz com 42 correlações e concluíram que, no grupo-controle, 26 
delas estavam acima do valor r, enquanto, no grupo autista, esse número restringia-se 
a oito = 18,4, df = 1, p = 0,0001). 

Enquanto os estudos de Horwitz e de Starkstein tratavam da atividade do cérebro 
em descanso, dois estudos recentes com RNMf, um sobre compreensão de sentenças 
e outro sobre memória de trabalho {working memory)^ mostraram um grau reduzi¬ 
do de sincronização das séries de tempo da ativação funcional entre as várias áreas 
corticais participantes (Just et al., 2004; Koshino et al., 2005). No primeiro artigo, 
Just relatou uma conectividade funcional consistentemente mais baixa no grupo com 
autismo em comparação aos sujeitos-controle, sendo o nível dessa conectividade entre 
pares classificada em ordem decrescente em ambos os grupos, mas em um nível infe¬ 
rior. Ele encaixou essa descoberta na estrutura da “teoria da subconectividade”, uma 
formulação próxima de outra anterior, feita por seu co-autor Minshew e que caracte¬ 
rizava o autismo como um transtorno no processamento de informações complexas 
(Minshew et al., 1997), mas discutiu como a formulação e os dados funcionais da 
“subconectividade” agora integram ainda mais os componentes funcionais e neuro- 
biológicos desse modelo (Koshino et al., 2005). 

Deslocamentos assimétricos: estudos voiumétrícos e metabólicos 

Alguns poucos estudos têm documentado assimetrias nas relações metabólicas alte¬ 
radas entre as regiões. Chiron e colaboradores (1995) registraram índices reversos 
esquerda para direita do FSCr (fluxo sanguíneo cerebral regional), enquanto Muller e 
colaboradores (1999) relataram uma dominância hemisférica invertida em relação à 
estimulação auditiva. A assimetria alterada também foi observada no que se refere ao 
volume. Em um primeiro relatório, Hier e colaboradores (1979) mencionaram que a 
zona parietoccipital era mais larga no lado direito do que no esquerdo. Em uma inves¬ 
tigação sobre a assimetria no cérebro inteiro, Herbert e colaboradores (2005) notaram 
uma falta de assimetria em garotos autistas com funcionamento elevado, durante o 
exame de regiões mais amplas, mas encontraram alterações de assimetria disseminadas 
ao examinarem subunidades corticais. Esses cérebros, previamente registrados como 
maiores e com substância branca radiada aumentada, apresentaram significativo au¬ 
mento no córtex assimétrico para a direita, assim como uma inversão da proporção 
assimétrica cortical direitaiesquerda. Maiores graus de anormalidade no hemisfério 
direito também foram encontrados em alguns estudos com magnetoencefalograma 
(MEG) (Gage et al., 2003; Flagg et al., 2005). 
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Alterações no tecido 
Metabólitos 

A espectroscopia por ressonância magnética (eRNM) tem sido empregada no autismo 
para estudar o metabolismo cerebral. Entretanto, por enquanto, esses estudos ainda 
são esparsos e variam em metodologia. Por eRNM de prótons, foi observado um nível 
reduzido de NAA (um metabólito associado aos neurônios) em uma série de estudos 
(Chugani et al., 1999b; Friedman et al., 2003), sendo que o primeiro também revelou 
aumento do lactato. Levitt e colaboradores (2003) mostraram alteração no metabolismo 
da colina e da creatinina no giro do cíngulo anterior esquerdo, em ambos os núcleos 
caudados e no córtex occipital direito. Foi registrada, também, maior proporção da rela¬ 
ção colina/creatina (Sokol et al., 2002). Um estudo inicial por eRNM com 31P revelou 
que, à medida que o desempenho nos testes declinava para os sujeitos autistas, os níveis 
do composto de fosfato energético mais lábeis e dos blocos de construção da membrana 
diminuíam, enquanto os níveis dos produtos da quebra da membrana aumentavam. 
Inferiu-se que esses resultados implicavam déficit energético (Minshew et al., 1993). 

Neurotransmissores 

Têm sido documentadas alterações em vários neurotransmissores e em seus receptores 
associados; elas são consideradas com mais detalhes nos Capítulos 6 e 15. Uma contri¬ 
buição particularmente surpreendente para essa área foi dada pela utilização do PET 
ligante usado no PET 1 IC-alfametiltriptofano (AMT), um precursor da serotonina usa¬ 
do para medir a síntese da serotonina local no cérebro. Assimetrias da síntese da seroto¬ 
nina foram encontradas no córtex frontal, no tálamo e no núcleo denteado do cerebelo 
em todos os sete meninos, mas não em uma menina autista estudada (Chugani et al., 
1997). Constatou-se uma trajetória diferente de desenvolvimento da síntese da serotoni¬ 
na no autismo, com aumento gradual entre 2 e 15 anos de idade, em comparação com 
os sujeitos-controle, que apresentaram 2 vezes o nível adulto da síntese até a idade de 5 
anos e um declínio subseqüente em direção aos valores adultos (Chugani et al., 1999a). 
Em um estudo mais recente, alguns desses mesmos investigadores demonstraram que, 
se houve assimetria hemisférica na absorção de AMT, então a redução no hemisfério 
esquerdo estava correlacionada com o comprometimento da linguagem, e a redução no 
hemisfério direito, com uma maior prevalência do uso da mão esquerda ou de ambas 
(Chandana et al., 2005). 

Neuroin flamaçào 

A descoberta de mudanças crônicas nos tecidos, envolvendo microglia ativada e perfis 
inflamatórios da citocina no tecido cerebral autista post-mortem (Vargas et al., 2005), é 
revisada no Capítulo 9. Nota-se que esse tipo de anormalidade foi encontrado em su¬ 
jeitos com idade entre 5 e 44 anos, representando, um conjunto crônico de mudanças 
imunes e metabólicas de classe diferente das alterações de tamanho ou proporção dos 
componentes das substâncias cinzenta e branca que, em geral, têm sido levadas em con¬ 
sideração nas investigações volumétricas do autismo. Por conta disso, amplia-se a faixa 
de fatores que têm de ser investigados na interpretação de achados anatômicos. 
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Citoarquitetura 

Casanova e colaboradores (2002) analisaram imagens digitalizadas da lâmina III nas áreas 
de Brodman 9 (nos giros frontal médio e superior), 21 (giro temporal médio) e 22 (área 
auditiva temporoparietal -Tpt). Minicolunas foram detectadas através da rotina de de¬ 
tecção de colunas computadorizada. Elas foram definidas como agrupamentos verticais de 
neurônios grandes, delimitados por áreas com poucas células em ambos os lados. A largura 
das minicolunas, o espaço periférico da neurópila e o grau de compactação foram conside¬ 
rados bastante reduzidos no autismo, em comparação com os sujeitos-controle. Enquanto 
4 dos 9 casos autistas apresentavam pesos cerebrais acima de dois desvios-padrão em rela¬ 
ção à média (embora um deles apresentasse edema), parece que essas descobertas não estão 
correlacionadas com a largura das minicolunas, apesar da limitação da avaliação, pois os 
pesos cerebrais foram avaliados apenas para um indivíduo-controle. Tais descobertas, de 
um maior número de colunas mais estreitas, se confirmadas por estudos adicionais com 
mais sujeitos, terão implicações na conectividade — estando as duas relacionadas a mu¬ 
danças interneuronais, com diminuição associada da função inibidora, o que alteraria as 
propriedades da conectividade (Casanova et al., 2003), e com um aumento predominan¬ 
temente nas fibras conectoras de curta abrangência (Casanova, 2004). 

Citologia 

Anormalidades no córtex cerebral têm sido relatadas em uma série de investigações. Ainda 
que as origens focais dos déficits autistas tenham sido postuladas, um relatório sobre o 
metabolismo anormal da glicose (Rumsey et al., 1985), sugerindo anormalidades difusas, 
estimulou Coleman e colaboradores (1985) a contar as células nas áreas corticais de Brod¬ 
man 21 (associação auditiva), 4l (auditiva primária) e 44 (área de Broca) para um cérebro 
de indivíduo autista e dois de sujeitos-controle, o que gerou resultados semelhantes em 
3 replicações. Houve considerável variabilidade entre os cérebros dos sujeitos-controle, 
de modo que, enquanto 26 das 42 comparações mostraram diferenças estatisticamente 
significativas entre os três cérebros, em 20 dessas 26, os dois sujeitos-controle diferiram 
mais entre si do que o autista em relação aos dois. No entanto, a proporção glia/neurô- 
nio tendeu a ser menor do que a média para os dois cérebros dos controles, embora sem 
significância estatística. Ainda que nenhum dos seis cérebros estudados por Bailey e cola¬ 
boradores (1998) tenha tido contagens neuronais anormais no córtex frontal, quatro mos¬ 
traram alguma evidência sutil de disgenesia cortical, como anormalidades laminares leves, 
orientação celular piramidal anormal ou córtices espessados. Em nove cérebros estudados 
por Kemper e Bauman (1998), com exceção de uma malformação cortical orbito frontal 
menor em um, os córtices não-límbicos não apresentaram patologia identificada. 

MUDANÇAS REGIONAIS 

Uma vez que o autismo é definido como um conjunto de anormalidades comportamen- 
tais, tem parecido lógico buscar a identificação de anormalidades regionais que possam 
fundamentar os comportamentos definidos. Damasio e Maurer (1978) contribuíram 
com um grupo de hipóteses, postulando que o autismo surgiu de anormalidades nas es¬ 
truturas mesolímbicas associadas a um desequilíbrio neurotransmissor que pode ser con- 
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seqüência de infecção virai perinatal, dano à área periventricular ou anormalidades neu- 
roquímicas determinadas. Eles também fixaram anormalidades no circuito dos gânglios 
da base fundamentados pela presença de anormalidades na marcha e no movimento. 
Em estudos destinados a investigar regiões de interesse com base em hipóteses prévias, 
costuma-se examinar as estruturas mesolímbicas e cerebelares, embora, com freqüência, 
as anormalidades não sejam discerníveis de forma consistente. 

Sistema límbico 

Nos primeiros estudos neuropatológicos, descobriu-se que os neurônios do sistema lím¬ 
bico eram pequenos e estavam densamente distribuídos nos seis sujeitos (Kemper e Bau- 
man, 1998), embora, com exceção do primeiro deles, cujas contagens celulares foram 
publicadas, essa avaliação tenha sido relatada de modo qualitativo. A descoberta pareceu 
consistente, apesar da variabilidade no grau de envolvimento de alguns componentes do 
sistema límbico. Raymond e colaboradores (1996) examinaram a morfologia dos neu¬ 
rônios hipocampais em outros dois sujeitos, usando a coloração de Golgi, e registraram 
corpos celulares CA4 menores e menos ramificações dos neurônios piramidais no CA4 
e CAI, mas sem diferença na área do pericário e sem aspectos dismórficos. No entanto, 
Guerin e colaboradores (1996), ao examinarem o cérebro de um único sujeito, de 16 
anos de idade e com microcefalia com ventrículos dilatados e corpo caloso fino, caracteri¬ 
zaram as estruturas límbicas como normais, mas não detalharam os aspectos examinados 
para fazer essa avaliação. No estudo de Bailey e colaboradores (1998), em seis cérebros 
autistas, o exame da densidade neuronal hipocampal em um subgrupo não discerniu ne¬ 
nhum aumento estatisticamente significativo na densidade celular. A densidade neuronal 
hipocampal de dois sujeitos foi descrita como relativamente alta, enquanto apenas um 
desses casos mostrou esse aumento de densidade em todos os subcampos CA. 

Em estudos de neuroimagens volumétricas, as medidas da amígdala e do hipocampo 
têm variado bastante. Aquela foi medida como absoluta e relativamente menor em um es¬ 
tudo no qual o hipocampo mostrou-se apenas relativamente, e não absolutamente, menor 
(Aylward et al., 1999; Herbert et al., 2003a). No entanto, sua medida foi maior em muitos 
outros estudos, que usaram uma variedade de métodos (Abell et al., 1999; Howard et al., 
2000; Sparks et al., 2002), sendo que o último deles revelou um subgrupo com hipertrofia 
proporcional e outro subgrupo com hipertrofia maior do que a proporcional. Haznedar e 
colaboradores (2000) não encontraram diferenças no volume da amígdala. Outra estrutu¬ 
ra do sistema límbico, o giro do cíngulo, tem sido medida em estudos neuroanatômicos, 
com menos freqüência. Essa estrutura se mostrou menor anteriormente, à direita, assim 
como com menor atividade metabólica, em dois estudos do mesmo grupo (Haznedar et 
al., 1997). As estruturas pequenas são particularmente vulneráveis a problemas metodo¬ 
lógicos, sendo que diferenças entre os indivíduos avaliadores que fazem as análises em um 
mesmo laboratório e diferenças entre as técnicas utilizadas por cada laboratório contri¬ 
buem, de forma potencial, para resultados inconsistentes (Haznedar et al., 2000). 

Observa-se, ainda, uma associação entre o volume reduzido do giro do cíngulo e 
a diminuição metabólica na mesma área (Haznedar et al., 1997, 2000). Como refe¬ 
rido antes, Levitt e colaboradores (2003) encontraram uma redução da colina no giro 
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do cíngulo anterior inferior esquerdo. Tal estrutura tem sido implicada com freqüência 
também em investigações por RNMf (Luna et al., 2002). 

Mesmo que anormalidades neuropatológicas no sistema límbico tenham ajudado a 
motivar investigações dessas estruturas por neuroimagem, pode ser que haja uma des¬ 
conexão entre as anormalidades microanatômicas e a mudança de volume detectável de 
modo macroanatômico. Nos estudos neuropatológicos de Bauman e Kemper (1994), 
por exemplo, descobriu-se que o sistema límbico tinha maior número de células peque¬ 
nas densamente compactadas. Todavia, as implicações volumétricas de tal combinação 
não são óbvias, pois as tendências de tamanho, número e organização das células não 
caminham todas na mesma direção. 

Cerebelo 

No autismo, uma das primeiras descobertas, de replicação comum, porém não universal, 
foi o reduzido número de células cerebelares de Purkinje. Em um estudo inicial com 
quatro cérebros autistas, realizado por Williams e colaboradores (1980), foi observada 
uma redução geral no número de células de Purkinje no sujeito sob suspeita (por causa 
de um irmão afetado de modo similar) de ter um transtorno metabólico herdado, mas o 
mesmo não ocorreu nem com os dois sujeitos que, aparentemente, apresentavam autis¬ 
mo idiopático, nem com um outro, que tinha PKU. Guerin e colaboradores (1996) tam¬ 
bém não registraram redução nas células de Purkinje. Ritvo e colaboradores (1986), no 
entanto, observaram, em seu estudo, uma redução nas contagens das células de Purkinje 
em todos os quatro sujeitos autistas, resultado estatisticamente muito significativo, em¬ 
bora não houvesse variabilidade notável entre os indivíduos. Esse fato foi destacado por 
eles para afirmar a importância do uso das contagens. Fatemi e colaboradores (2002b) 
notaram uma redução no tamanho das células de Purkinje, mas não na densidade, em 
cinco sujeitos correspondentes. Kemper, Bauman e colaboradores publicaram uma série 
de estudos sobre uma perda variável, mas não simétrica, de células granulares e cerebela¬ 
res de Purkinje e também registraram envolvimento dos núcleos cerebelares profundos, 
assim como do núcleo olivar inferior. A presença ou a ausência dessas descobertas parece 
não estar consistentemente relacionada com a presença ou a ausência de uma história de 
atividade convulsiva nos pacientes. Entretanto, em um estudo recente feito pelo mesmo 
grupo, foi usada coloração de calbindina, e não de Nissl, pois 2 dos 10 cérebros apre¬ 
sentaram contagens das células de Purkinje bem mais baixas com o Nissl do que com a 
calbindina (Whitney et al., 2004). Com a calbindina, não houve diferença significativa 
discernível na contagem das células de Purkinje entre os seis sujeitos autistas e os qua¬ 
tro sujeitos-controle, o que sugere, possivelmente, que a coloração inadequada de Nissl 
(talvez relacionada a mudanças agônicas ou manipulação post-mortem) teria levado a 
contagens mais baixas das células de Purkinje em estudos anteriores. 

Anormalidades cerebelares têm sido encontradas na neuroimagem e na neuropa- 
tologia. A área cerebelar, que requer definição das fronteiras regionais em um plano 
sagital, tem sido medida com maior freqüência do que o volume, que exige a soma de 
várias medidas. Um relatório inicial sobre hipoplasia nos lóbulos vermianos cerebelares 
VI-VII (Courchesne et al., 1988) foi seguido de um substancial número de artigos que 
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relatavam medições da área sagital medial dos lóbulos vermianos do cerebelo. Eles foram 
revisados e discutidos em detalhes em outros trabalhos (Courchesne et ah, 1995; Filipek, 
1995; Piven e Arndt, 1995; Courchesne, 1999; Piven et ah, 1999). Enquanto alguns dos 
artigos replicaram os achados de hipoplasia, outros não o fizeram. Menores lóbulos ver¬ 
mianos cerebelares VI-VII foram encontrados em vários estudos (Gaffney et al., 1987; 
Courchesne et al., 1988; Murakami et al., 1989; Saitoh et al., 1995), enquanto alguns 
estudos posteriores discerniram um subgrupo com aumento de área (p. ex., Courchesne 
et al., 1994). No entanto, vários outros estudos não revelaram diferenças nos lóbulos 
vermianos cerebelares (Rumsey e Hamburger, 1988; Nowell et al., 1990; Filipek et al., 
1992; Garber e Ritvo, 1992; Holttum et al., 1992; Kleiman et al., 1992; Piven et al., 
1992, 1997; Elia et al., 2000). Também se argumentou que a hipoplasia vermiana estava 
presente em uma série de outros transtornos do neurodesenvolvimento e, portanto, não 
era específica do autismo (Schaefer et al., 1996). 

Em todos os estudos que fizeram essa medição, foi encontrado aumento do volume 
cerebelar, porém em graus diferentes. Piven e colaboradores (1997b) e Sparks e colabora¬ 
dores (2002) mostraram um aumento cerebelar proporcional ao aumento do volume total 
do cérebro. Herbert e colaboradores (2003a), de modo similar, descobriram que o volume 
cerebelar total era maior no autismo do que nos sujeitos-controle, mas sem diferenças após 
o ajuste para o volume total do cérebro. Essa descoberta estava no mesmo conjunto de cé¬ 
rebros que, em uma análise anterior, não tinham apresentado diferença nas áreas dos lóbu¬ 
los vermianos médios VI-VII (Filipek et al., 1992). No entanto, Hardan e colaboradores 
(2001) descobriram que os volumes cerebelares eram grandes tanto em termos relativos 
quanto em absolutos. Usando um método diferente, cujas medidas não são diretamente 
comparáveis às usadas nesses estudos citados, Abell e colaboradores (1999), em um estudo 
morfométrico baseado em voxely também encontraram aumento da substância cinzenta no 
cerebelo em ambos os lados. Mais recentemente, melhora na resolução da fossa posterior 
tem permitido a segmentação das substâncias cerebelares cinzenta e branca. Tal medida 
levou a descobertas que sugerem que a elevação geral do volume cerebelar deve-se ao 
aumento da substância branca, pois, em um único estudo em que foi medida, essa subs¬ 
tância era 39% maior em crianças autistas de 2 a 4 anos do que nos indivíduos-controle 
(Courchesne et al., 2001). Boddaert e colaboradores (2004) observaram, por morfometria 
baseada em voxel^ uma diminuição média na medida discutida antes da “concentração da 
substância branca” em 21 crianças com autismo em idade escolar, embora a relação entre 
essa medida e as medidas do volume ainda careçam de um estudo sistemático. 

Áreas da linguagem 

Uma reversão da assimetria típica para a esquerda no córtex frontal relacionado à lingua¬ 
gem foi registrada por Herbert e colaboradores (2002) em meninos autistas com funciona¬ 
mento elevado. Esse achado foi replicado em uma amostra independente de meninos au¬ 
tistas com prejuízos de linguagem e também em não-autistas com prejuízos de linguagem 
específicos, mas não foi encontrada em meninos autistas com outros prejuízos (não de 
linguagem) nem em sujeitos-controle de desenvolvimento típico (De Fosse et al., 2004). 
Rojas e colaboradores (2002) relataram um planum temporale Qsc^xxQtáo menor, enquanto 
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Herbert e colaboradores (2002), um planum temporale maior em meninos autistas. O 
desenvolvimento tardio de uma aberrante assimetria de linguagem foi registrado por Flagg 
em um estudo recente, feito por magnetoencefalografia (MEG) (Flagg et al., 2005). 

Giro fusiforme 

Uma vez que indivíduos com autismo demonstram prejuízos no processamento da face 
em investigações psicológicas, têm sido feitos estudos de neuroimagem funcional na 
tentativa de identificar alterações no circuito neural associadas a essa atividade. Três es¬ 
tudos do processamento da face no autismo demonstraram desvios do padrão típico da 
ativação fusiforme da área facial (Critchley et al., 2000; Schultz et al., 2000; Pierce et al., 
2001); porém os desvios variaram entre esses estudos. No estudo de Schultz e colabora¬ 
dores, com uma tarefa relacionada com a discriminação da face e do objeto, o processa¬ 
mento facial dos sujeitos autistas, comparados aos dos sujeitos-controle, mostrou maior 
ativação do giro temporal inferior, área associada ao processamento de objetos em ambos 
os grupos. Hadjikhani e colaboradores (2004), por sua vez, relataram que sujeitos com 
autismo foram bem-sucedidos na ativação da área facial fusiforme no processamento 
da face e propuseram que déficits nesse processamento no autismo deviam-se a anoma¬ 
lias mais complexas na rede distribuidora das áreas cerebrais envolvidas na cognição e 
na percepção social. Dalton e colaboradores (2005) mostraram que a menor ativação 
fusiforme estava associada à diminuição da fixação do olhar, o que, por sua vez, estava 
relacionado à ativação da amígdala. 

Tronco cerebral 

Em estudos que examinaram o tronco cerebral, foram encontradas algumas anormalida¬ 
des. Bauman e Kemper (Bauman, 1991; Kemper e Bauman, 1998) relataram tamanho 
anormal dos neurônios na oliva inferior, com diferenças de acordo com a idade. Três su¬ 
jeitos mais novos apresentaram neurônios grandes; três mais velhos, neurônios menores 
e descorados. Além disso, foi observada uma tendência, nesses sujeitos, de agrupamento 
de neurônios na periferia das circunvoluções. Bailey e colaboradores (1998) encontra¬ 
ram várias anormalidades no tronco cerebral, inclusive anormalidades na oliva em 3 dos 
5 sujeitos cujas seções relevantes foram avaliadas, acompanhadas de ectopia neuronal em 
dois deles, assim como em um terceiro, que não tinha displasia da oliva. Nessa amostra 
também foram notadas anormalidades na medula oblonga, na ponte, no locus ceruleuSy 
na estria medular e nos núcleos arqueados de cada sujeito, mas não de forma consistente 
em toda a amostra. Algumas infiltrações linfocíticas perivasculares e nódulos microgliais 
foram notados em um sujeito de 16 anos de idade, examinado por Guerin e colaborado¬ 
res (1996). Rodier e colaboradores (1996) seccionaram os núcleos dos nervos cranianos 
inferiores de um único sujeito e relataram várias anormalidades, inclusive contagens 
celulares neuronais marcadamente reduzidas, assim como presença anormal de fibras 
mielinizadas no nível do núcleo facial. Notou-se, também, a ausência de células olivares 
superiores e uma menor distância entre os pontos de referência no corpo trapezóide e na 
oliva inferior, região em que havia ausência do núcleo facial. O núcleo hipoglosso não 
apresentava número reduzido de células, mas continha uma estrutura bilateral atípica. 
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cujas fibras de um dos lados puderam ser rastreadas até o fascículo longitudinal medial. 
No entanto, um resumo recente, escrito pelo grupo de pesquisa de Bauman e Kemper 
(Thevarkunnel et al., 2004), relatou anormalidades no complexo olivar inferior compa¬ 
ráveis às descritas por Bailey e colaboradores (1998), não apenas no cérebro de seis autis¬ 
tas, mas também no de sete sujeitos-controle. Diferentemente dos achados de Rodier e 
colaboradores (1996), não houve ausência do complexo olivar superior em nenhum des¬ 
ses cérebros autistas; o núcleo facial era comparável, em forma, entre o grupo autista e o 
grupo-controle. Welsh e colaboradores (2005) apresentaram descobertas relacionadas ao 
potencial papel funcional das anormalidades na oliva inferior em levar à dessincroniza- 
ção cerebral. Ainda que essas descobertas possam ser tomadas por seu valor declarado, é 
prematuro confiarem sua relevância específica para as origens patogênicas do autismo. 

Córtex de associação 

Evidências de que o córtex ou “de associação” apresenta maiores diferenças em rela¬ 
ção aos sujeitos-controle do que os córtices de associação primário ou unimodal foram 
reveladas em estudos tanto volumétricos quanto funcionais. Herbert e colaboradores 
(2005) mostraram deslocamentos assimétricos corticais disseminados bastante diferentes 
dos encontrados nos sujeitos-controle no córtex de associação de ordem superior, sendo 
praticamente iguais no autismo e no transtorno de desenvolvimento da linguagem, o 
que sugere um padrão sistemático, e não aleatório, de mudança. Carper e Courchesne 
(2005) observaram que as diferenças de volume dos indivíduos-controle eram mais pro¬ 
nunciadas, e a trajetória de crescimento mais diferenciada no córtex frontal dorsolateral. 
Uma ativação reduzida também foi encontrada no córtex de modalidade independente 
ou no córtex de associação por Castelli e colaboradores (2002), Luna e colaboradores 
(2002) e Belmonte e Yurgelun-Todd (2003). 

DISCUSSÃO 

Estudos do autismo por neuropatologia e neuroimagem resultaram em uma série de 
descobertas, mas de modo algum inteiramente consistentes, relacionadas à base cerebral 
dessa síndrome definida de modo comportamental. Estudos neuropatológicos possuem 
uma resolução microscópica que não se encontra disponível na neuroimagem, porém, 
em compensação, funcionam sob certas restrições de fixação do artefato, falta geral de 
averiguação adequada do sujeito, ausência de consistência ou do seu controle em condi¬ 
ções de morte ou no intervalo post-mortem e inclusão, em alguns estudos, de indivíduos 
com outras diagnoses identificáveis, como a síndrome de Rett. Apesar de não ter resolu¬ 
ção microscópica, as neuroimagens são feitas in vivo e apresentam maior probabilidade 
de envolver uma amostra de tamanho adequado, que inclua sujeitos avaliados de forma 
prospectiva e que satisfaçam critérios consistentes; além disso, estão livres de artefatos ou 
fatores de confusão identificáveis. 

As descobertas neuroanatômicas podem ser organizadas de acordo com o sucesso da 
sua replicação. A descoberta neuroanatômica mais consistente feita no autismo é a ten¬ 
dência de um tamanho cerebral relativamente grande em indivíduos autistas jovens - um 
deslocamento para cima em relação ao tamanho cerebral médio. Esse resultado tem sido 
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encontrado repetidas vezes, em todo tipo de medição, seja ela do volume ou do peso cere¬ 
bral ou da circunferência da cabeça. Esse excesso de crescimento inicial do cérebro parece 
ser determinado de forma significativa, embora não inteiramente, por um aumento no 
volume da substância branca. A proporção alterada parece ser um aspecto neuroanatômico 
que persiste, apesar de mudanças nas proporções ao longo do tempo. Alterações cerebelares, 
límbicas e do tronco cerebral têm sido documentadas de modo proeminente, mas não uni¬ 
forme. Parece que a perfusão fica abaixo do normal, mas sua distribuição varia de acordo 
com o estudo. Mudanças neuroinflamatórias e nas minicolunas são bastante sugestivas, mas 
exigem outros estudos. A compreensão da relação entre as anormalidades neurotransmisso¬ 
ras e neuroanatômicas ainda está em uma etapa inicial. Mudanças metabólicas documenta¬ 
das por espectroscopia são sugestivas, mas, por enquanto, apenas preliminares. Descobertas 
oriundas de RNM funcional parecem depender muito das condições do experimento. 

Na interpretação de dados neuroanatômicos sobre o autismo, um dos principais de¬ 
safios é presumir quais das mudanças documentadas separadamente podem ter uma as¬ 
sociação. O autismo tende a ser tanto heterogêneo quanto dinâmico ao longo do tempo, 
no nível biológico, e ainda não se sabe como caracterizar subgrupos. Nesse aspecto, uma 
vez que as descobertas costumam ser medidas em coortes separadas e, com freqüência, 
de idades diferentes, é difícil saber se os fenômenos resultantes representam subgrupos 
separados e/ou etapas do desenvolvimento ou se são partes de um mesmo quadro. Por 
isso, nossas noções sobre etiologia dessa condição, que distinguem fatores primários e 
secundários, baseiam-se, quase inteiramente, em inferência e especulação. 

Argumenta-se, por exemplo, que o autismo é um transtorno no processamento das 
informações neuronais, envolvendo comprometimento da coordenação entre vários 
componentes do processamento e prejuízos no processamento complexo. Quando é co¬ 
locado ao lado do fenômeno do excessivo aumento do cérebro e do volume da substância 
branca, há a tentação de inferir que o volume anormal leva a uma conectividade subade- 
quada. Entretanto, na verdade, não se sabe se o mecanismo subjacente é consistente com 
essa interpretação, uma vez que hoje se conhece mais sobre o ritmo do supercrescimento 
do cérebro do que sobre a composição do seu tecido. Esperamos que essa situação mude 
logo, pois estudos neuropatológicos e de neuroimagem direcionados para o esclareci¬ 
mento dessa questão estão planejados ou já foram iniciados. Porém, antes de fazer essa 
descoberta, não teremos condições de confirmar em que nível o fenômeno dos cérebros 
grandes está relacionado com o da reduzida conectividade funcional. Falta responder, 
também, por que os aspectos autistas persistem inclusive quando o crescimento cerebral 
diminui para valores inferiores aos dos sujeitos-controle neurotípicos. Adolescentes e 
adultos, de modo geral, continuam a satisfazer os critérios do autismo depois que seus 
cérebros já não apresentam, em média, um tamanho anormal, quando comparados a 
sujeitos-controle de desenvolvimento típico, e, às vezes, quando se mostram bem me¬ 
nores. Portanto, é preciso admitir que não se documenta justamente o que está por trás 
desses cérebros temporariamente grandes, subjacente aos prejuízos funcionais. 

Em relação à função, do ponto de vista da neurociência cognitiva, pode-se iniciar pela 
idéia de que certa classe de distúrbios computacionais talvez seja um substrato neural co¬ 
mum, no nível do processamento das informações, dos aspectos observados que definem 
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o autismo. Partindo desse ponto inicial, a questão seguinte seria: há apenas uma ou várias 
rotas biológicas que levam a esse tipo de alteração computacional? Dentre os substratos 
de tecido concebíveis ou propostos para a conectividade perturbada estão, por exemplo, a 
ampliação da substância branca (estrutural) (Herbert et ah, 2004), anormalidades celula¬ 
res piramidais (Courchesne e Pierce, 2005), conectividade alterada secundária a minicolu- 
nas corticais anormais (estrutural/neuroquímica) (Casanova et ah, 2003; Casanova, 2004; 
Courchesne e Pierce, 2005), aumento da proporção excitação/inibição (neuroquímica) 
(Rubenstein e Merzenich, 2003), interneurônios anormais (Levitt et ah, 2004) e prejuízos 
na função oscilatória da oliva inferior (estrutural/eletrofisiológica) (Welsh et ah, 2005). 
Representam subgrupos distintos ou alguns deles estão inter-relacionados? 

Em relação ao desenvolvimento, o surgimento precoce ou pré-natal do autismo 
tem sido inferido por causa de células menores, estreitamente compactadas no sistema 
límbico, porque as mudanças no tronco cerebral seriam resultantes de alterações bem no 
início da gestação (Rodier et ah, 1996) ou decorrência do alto grau de hereditariedade 
do transtorno. No entanto, outros mecanismos, além do desenvolvimento atrasado ou 
abreviado, podem ser responsáveis por, pelo menos, algumas dessas mudanças citológi- 
cas. Certos pesquisadores neuropatológicos afirmam que, já que os cérebros não apre¬ 
sentam dismorfologia grave, é improvável que tenham sofrido dano significativo antes 
do final do período gestacional ou no início do pós-natal (Ciaranello et ah, 1982; Cole- 
man et ah, 1985; Raymond et ah, 1996). A recente identificação de neuroinflamação em 
cérebros autistas (Vargas et ah, 2005), novos conhecimentos sobre o papel das citocinas 
e dos receptores imunes no desenvolvimento do cérebro (Boulanger e Shatz, 2004), a 
hipertrofia cerebral pós-natal em modelos animais de infecção virai no útero (Fatemi et 
ah, 2002a) e a identificação de fatores ambientais aos quais as células de Purkinje são 
vulneráveis (Kern, 2003) sugerem que não se pode confiar demais em inferências diacro- 
nicamente regressivas sobre o desenvolvimento do tecido sincrônico ou em estudos de 
neuroimagem, pois muitos mecanismos podem estar envolvidos, além das perturbações 
geneticamente moduladas do desenvolvimento do cérebro, que, às vezes, vêm com mais 
facilidade à mente durante a interpretação de descobertas volumétricas ou citológicas. 

Em relação à etiologia da condição, se anormalidades no processamento das infor¬ 
mações neurais suficientes para causar o autismo podem ser resultado de um conjunto 
heterogêneo de anormalidades biológicas subjacentes, então é concebível que casos com 
origens pré-natais possam coexistir com casos de autismo regressivo com curso pré-natal 
normal, com várias histórias e mecanismos que ainda levam a uma criança que satisfaz 
todos os critérios para autismo. Por enquanto, não há um modo baseado em evidências 
para excluir tal possibilidade. O quadro complica-se ainda mais em virtude de relatórios 
de casos de pacientes com determinadas doenças metabólicas e sintomas autistas que, ao 
receberem o tratamento para transtornos metabólicos, experimentam melhora em alguns 
aspectos e na intensidade da carga de sintomas (Page, 2000). Essas recuperações sugerem a 
existência de outras rotas para o autismo, além da estrutura cerebral alterada, e que, talvez, 
entre as várias fisiopatologias subjacentes, estejam algumas não inteiramente imutáveis. 

As implicações clínicas de nossas inferências e incertezas incluem que não podemos 
estar certos de que alguma etiologia ou anormalidade neuroanatômica seja subjacente à 
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situação clínica de qualquer paciente. As implicações das pesquisas referem que precisamos 
de uma abordagem mais sistemática tanto em relação à biologia desse transtorno quanto à 
distinção de seu caráter multifatorial. Do ponto de vista da pesquisa, estudos de imagem 
multimodais, em que duas ou mais classes diferentes de medidas (p. ex., perfusão, volumé¬ 
trica, estudos metabólicos, EEG/MEG, neuroimagem funcional) são avaliadas em tandem^ 
permitirão o esclarecimento das inter-relações entre as diferentes classes de descobertas. 
Melhor ainda seria coletar, adicionalmente, dados de outros biomarcadores, além de ima¬ 
gens, incluindo não apenas marcadores genéticos, mas também proteômicos, metabolômi- 
cos, bioquímicos, neuroquímicos e imunes, sendo que todos eles se encontram além, ou 
talvez “sob”, o domínio comportamental. Com base nesse tipo de dado, a probabilidade 
de discernir subgrupos aumenta muito. Assim que pudermos começar a identificar os sub¬ 
grupos, a questão da identificação de quais dos aspectos medidos até hoje são necessários 
ou suficientes para o autismo será tratada de modo mais sistemático. Além disso, uma vez 
que o alvo do tratamento, quase certamente, irá diferir entre os subgrupos, é provável que 
programas de pesquisa desse tipo acelerem bastante o progresso em tratamentos para sub¬ 
grupos significativos de indivíduos autistas. A identificação do alvo para o tratamento eficaz 
seria um dos melhores resultados possíveis da nossa iniciativa de pesquisa. 
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Potenciais relações entre o sistema imunológico e os neurotransmissores têm sido fixadas 
no autismo, assim como em outros transtornos neurológicos. Por exemplo: na coréia 
de Sydenham, formam-se anticorpos aos gânglios da base, em decorrência de faringite 
por estreptococos (Church et al., 2003); na síndrome de Tourette, ocorrem anticorpos 
antineuronais, porém de significância incerta (Singer, 2005); e na síndrome de Rett, 
podem ocorrer descobertas imunológicas sistêmicas paralelas a mudanças no sistema 
nervoso central (SNC), devido a uma causa genética conhecida (Fiumara et al., 1999). 
No autismo, é possível que tanto os fatores imunológicos quanto os neurotransmissores 
participem dos mecanismos da doença, que não altera a forma básica do cérebro, mas 
pode afetar a neurofisiologia e o funcionamento cerebral ainda na vida fetal. 

Neste capítulo, revisamos anormalidades do sistema imune, de vários neurotrans¬ 
missores e de funções autonômicas no autismo. Descobertas recentes de neuroinflama- 
çáo no cérebro e no líquido cerebrospinal (LCS) de pacientes com autismo sugerem 
que uma disfunção imunológica inata no SNC pode contribuir para a patogênese das 
síndromes autistas (Vargas et al., 2005). A superestimulação pré-natal do receptor beta-2 
adrenérgico, que ocorre com o estresse e o uso de toco lí ticos, como a terbutalina, pode 
levar ao desenvolvimento do autismo (Connors et al., 2005). Na seqüência, o desenvol¬ 
vimento desordenado de determinados sistemas neurotransmissores também pode levar 
a neuroinflamação, possivelmente através da sinalização anormal da citocina, determi¬ 
nada de forma genética. 

ANORMALIDADES IMUNOLÓGICAS NO AUTISMO 

Ainda que a base neurológica dos transtornos do espectro autista (TEAs) permaneça 
mal-compreendida, hoje várias linhas de pesquisa sustentam a visão de que fatores ge¬ 
néticos, ambientais, neurológicos e imunológicos contribuem para seu desenvolvimen¬ 
to (Newschaffer et al., 2002). Em particular, relatórios de diferenças em descobertas 
imunológicas sistêmicas ao longo dos últimos 30 anos têm levado à especulação de 
que o autismo talvez represente, em alguns pacientes^ um transtorno imunomediado ou 
auto-imune (Licinio et al., 2002; Ashwood e Van de Water, 2004). Revisões recentes 
da disfunção imune no autismo têm buscado compreender essas descobertas no con¬ 
texto clínico da síndrome (Korvatska et al., 2002; Lipkin e Horning, 2003; Chez et al., 
2004; Zimmerman, 2005). 
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Anormalidades nas funções imunológicas celulares e humorais foram descritas em 
estudos pequenos com crianças autistas (N = 10-36) e incluem diminuição da produção 
de imunoglobulinas ou disfunção celular B e T (Warren et al., 1986, 1990b). Estu¬ 
dos iniciais sugeriram que infecções virais pré-natais podiam danificar o sistema imune 
imaturo e induzir a tolerância virai (Stubbs e Crawford, 1977), enquanto estudos pos¬ 
teriores mostraram alterações na ativação e em subconjuntos celulares T, consistentes 
com a possibilidade de uma patogênese auto-imune (Warren et al., 1990b; Gupta et al., 
1998). Odell e colaboradores (2005) confirmaram relatos anteriores de um aumento 
quádruplo no alelo nulo (C4B) do complemento do soro (ou seja, sem produção de 
proteínas) em 85 crianças com autismo, comparadas a indivíduos-controle. Na maioria 
desses estudos, o estabelecimento do fenótipo limitou-se a descrições dos sujeitos como 
“autistas” de acordo com os critérios do Manual diagnóstico e estatitico de transtornos 
mentais da American Psychiatric Association. Descobertas imunológicas “anormais” 
ocorrem em 15 a 60% das crianças com autismo. Em alguns parâmetros, irmãos não- 
afetados mostraram valores intermediários, e um background dessas “anormalidades” 
foi observado também em sujeitos-controle normais. Em todos os estudos, as medições 
foram registradas em pontos específicos do tempo e entre sujeitos de idades diferentes. 
Uma vez que essas diferenças nas descobertas imunológicas sistêmicas no autismo não 
têm sido acompanhadas nos mesmos pacientes ao longo do tempo, não está claro se elas 
refletem uma verdadeira disfunção imunológica ou se podem representar imaturidade 
que se transforma com a idade. 

Auto-anticorpos circulantes, direcionados contra antígenos do SNC, têm sido des¬ 
critos em pacientes com autismo, em reação à proteína básica da mielina (MBP, do inglês 
myelin basicprotein; Singh et al., 1993, 1998), ao córtex frontal (Todd et al., 1988; Plio- 
plys et al., 1989), às células endoteliais (Connolly et al., 1999) e à proteína do filamento 
neuronal-axônico (NAFP, do inglês neuronal-axon filamentprotein; Singh et al., 1997). 
Recentemente, Silva e colaboradores (2004) descobriram uma reatividade consistente no 
soro a um epitopo no tecido cerebral humano, por meio da técnica immunoblot (\\x 2 in' 
titativa, similar (mas não idêntica) à MBP, em crianças com autismo e não em outros 
membros da família. O soro de crianças autistas também reagiu, com maior freqüência, 
ao núcleo caudado de ratos, quando comparado com o cerebelo e o hipocampo (Singh e 
Rivas, 2004). No entanto, essas reações não foram replicadas quando o soro autista reagiu 
contra o tecido cerebral humano (Harvey Singer, comunicação individual, 2005). 

AUTO-IMUNIDADE E AUTISMO 

Tem sido difícil determinar o significado dos auto-anticorpos no soro de pacientes com 
autismo. Sua presença pode implicar que o autismo é um transtorno auto-imune. No 
entanto, vários critérios, incluindo a necessidade de demonstrar a doença auto-imune 
após a transferência passiva de anticorpos para animais, seriam necessários para estabe¬ 
lecer o papel desses auto-anticorpos como efetores (Rose e Bona, 1993); contudo, ainda 
não há tais evidências. Apesar de ter sido demonstrado que vários anticorpos no soro de 
sujeitos com autismo reagem contra o tecido cerebral humano, sua patogenecidade não 
foi demonstrada no tecido cerebral post-mortem de indivíduos com autismo. 
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Além disso, de igual interesse para a reatividade do soro em crianças sáo os estudos 
sobre o soro materno. Warren e colaboradores (1990a) demonstraram reatividade do 
soro das máes a linfócitos de seus filhos autistas. Também tem sido mostrado que o soro 
materno, quando injetado em fêmeas de ratas grávidas, faz com que os anticorpos li- 
guem-se às células de Purkinje fetais (Dalton et al., 2003). Anticorpos maternos podem, 
portanto, ser relevantes para o desenvolvimento cerebral pré-natal (Vincent et al., 2003), 
interferindo na sinalização celular no desenvolvimento do cérebro e, possivelmente, per¬ 
turbando os padrões normais da organização do SNC. 

Condições auto-imunes, como a artrite reumatóide, o lúpus e distúrbios da tireoide, 
têm sido encontradas em proporções crescentes, em pesquisas com familiares de crianças 
com autismo, mais do que nas próprias crianças, quando comparados com os sujeitos- 
controle. Isso foi observado pela primeira vez em uma família por Money e colaborado¬ 
res (1971) e, em seguida, em três pesquisas clínicas (Comi et al., 1999; Sweeten et al., 
2003; Cynthia Molloy, comunicação individual, 2005). No entanto, essas associações 
não foram reveladas em um outro estudo, após a revisão de prontuários (Micali et al., 
2004). Uma pesquisa recente com mães de crianças autistas registrou associação com a 
psoríase — mas não com outros transtornos auto-imunes — e um risco duplicado de ter 
uma criança autista entre as mães com asma e alergias durante o segundo trimestre (Cro- 
en et al., 2005). O significado desses estudos para o autismo ainda não está claro, mas 
eles sugerem que os efeitos imunológicos maternos podem ser importantes durante a 
gestação. Além disso, são consistentes com aumentos registrados na freqüência do HLA- 
DR4 e de ale los relacionados em crianças com autismo e suas mães (Burger e Warren, 
1998; Torres et al., 2002). O HLA-DR4, antígeno da classe II, tem sido identificado 
como um dos marcadores da suscetibilidade a certas doenças auto-imunes, como a artri¬ 
te reumatóide, e está fortemente associado a outras, como o hipotireoidismo e o diabete 
auto-imune (Wordsworth et al., 1989; Levin et al., 2004). 

INFECÇÕES E AUTISMO 

Infecções foram associadas ao autismo em um pequeno número de crianças e incluem 
rubéola pré-natal (Chess, 1977) e citomegalovírus (Yamashita et al., 2003; Sweeten et 
al., 2004a) e encefalite por herpes pós-natal (DeLong et al., 1981; Gillberg, 1991). Dada 
a variedade de vírus e de seus efeitos patogênicos que podem estar associados ao autismo, 
a localização da patologia e das redes neurais afetadas parece ser mais importante do que 
os tipos específicos de vírus. Têm sido registrados, por exemplo, sintomas reversíveis 
do autismo com envolvimento do lobo temporal bilateral na encefalite virai por herpes 
simples (DeLong et al., 1981). 

O autismo raramente resulta de causas infecciosas conhecidas, e as anormalidades ou 
variantes imunológicas descritas em um estudo sobre o autismo não têm sido consistentes 
com estados de deficiência imunológica típica, que predisporia a essas infecções. Além dis¬ 
so, não há maiores taxas de infecção documentadas em crianças com autismo (Comi et al., 
1999). Mesmo havendo registro de persistência do vírus do sarampo no trato gastrintes¬ 
tinal e em células mononucleares periféricas em crianças com autismo (Kawashima et al., 
2000; Uhlmann et al., 2002), ainda são necessárias replicações e outros estudos sobre sua 
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possível relevância para o autismo no líquido cerebrospinal e no tecido cerebral. Modelos 
de autismo em animais, usando infecções pré-natais (Patterson, 2002), dáo credibilidade à 
importância dos efeitos gestacionais sobre o desenvolvimento cerebral fetal, como a asso¬ 
ciação entre influenza maternal e maior risco de esquizofrenia (Shi et al., 2003). Compor¬ 
tamentos autistas também têm sido induzidos de forma experimental em um modelo de 
ratos, usando o vírus da doença de Borna neonatal (Pletnikov et al., 2002). 

ATIVAÇÃO NEUROGLIAL E N EU RO INFLAMAÇÃO NO CÉREBRO 

Apesar de muitos estudos sobre o sistema imune periférico terem encontrado diferenças no 
autismo que sugerem possível envolvimento imunológico, estudos neuroanatômicos, até 
recentemente, demonstravam poucos sinais manifestos de efeitos imunológicos no tecido 
cerebral post-mortem (Bailey et al., 1998; Kemper e Bauman, 1998). Em particular, nenhum 
sinal de infecção prévia ou atual foi documentado, e observou-se apenas uma infreqüente 
infiltração de linfócitos. Além disso, não se verificou ativação astrocítica ou microglial (ou 
seja, neuroglial) com o padrão Nissl, nem com outros procedimentos-padrão de coloração. 

Células neurogliais, como astrócitos e microglias, juntamente com macrofagos peri- 
vasculares e células endoteliais, desempenham um papel importante no funcionamento 
neuronal e na homeostase (Aloisi, 2001, Dong e Benveniste, 2001; Neuman, 2001; Prat 
et al., 2001). Tanto a microglia quanto a astroglia estão envolvidas na organização cortical, 
na orientação neuroaxônica e na plasticidade sináptica (Fields e Stevens-Graham, 2002). 
As células neurogliais contribuem de vários modos para a regulação das respostas imuno- 
lógicas no SNC. Os astrócitos, por exemplo, desempenham papel importante na desinto¬ 
xicação do excesso de aminoácidos excitantes (Nedergaard et al., 2002), na manutenção 
da integridade da barreira hematencefálica (Prat et al., 2001) e na produção de fatores 
neurotrópicos (Bauer et al., 2001). Em condições homeostáticas normais, os astrócitos fa¬ 
cilitam a sobrevivência neuronal, produzindo fatores de crescimento e mediando a absor¬ 
ção/remoção de neurotransmissores excitotóxicos, como o glutamato, do microambiente 
sináptico (Nedergaard et al., 2002). No entanto, durante a ativação astroglial secundária a 
uma lesão ou em resposta a uma disfunção neuronal, os astrócitos podem produzir vários 
fatores, que, por sua vez, modulam respostas inflamatórias; eles secretam citocinas pró- 
inflamatórias, quimiocinas e metaloproteinases, que podem magnificar reações imunoló- 
gicas dentro do SNC (Bauer et al., 2001; Benn et al., 2001; Rosenberg, 2002). De modo 
similar, a ativação microglial é um fator importante nas respostas neurogliais a lesões ou 
disfunções. As microglias estão envolvidas no stripping sináptico, na plasticidade cortical 
e na vigilância imunológica (Graeber et al., 1993; Aloisi, 2001). Mudanças nas astroglias 
e nas microglias podem, pois, produzir marcadas alterações neuronais e sinápticas, que, 
provavelmente, contribuem para a disfunção do SNC observada no autismo. A disfunção 
neuronal e as anormalidades na organização cortical também podem ser responsáveis por 
respostas fisiopatológicas capazes de levar à ativação neuroglial, reações que, por extensão, 
podem aumentar a magnitude da disfunção neuronal. 

Recentemente, evidências de ativação neuroglial e certo papel das respostas neuroimu- 
nes, mediadas por imunidade inata, na neuropatologia do autismo têm sido demonstrados 
por nosso laboratório (Vargas et al., 2005). Com base na análise neuropatológica de tecidos 
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cerebrais post-mortem de 11 pacientes autistas (com idades de 5 a 44 anos), demonstramos 
a presença de um processo neuroinflamatório ativo e continuado no córtex cerebral, na 
substância branca e, notavelmente, no cerebelo. Estudos imunocitoquímicos de tecidos ce¬ 
rebrais desses 11 pacientes autistas mostraram marcada ativação das microglias e das astro- 
glias em comparação com os sujeitos-controle. A atividade neuroglial foi particularmente 
proeminente na camada celular granular e na substância branca do cerebelo, uma região do 
cérebro que, por estudos de neuroimagem, ficou bem-conhecida como anormal no autis¬ 
mo (Courchesne, 1997; Allen et al., 2004). Também notamos subconjuntos de células de 
Purkinje com mudanças morfológicas consistentes com uma degeneração. 

A avaliação adicional de mediadores imunológicos, como as citocinas e as quimio- 
cinas nos tecidos do SNC, revelou aumentos em subconjuntos de pró-inflamatórios e 
antiinflamatórios. O perfil do arranjo das proteínas de citocinas indicou que a MCP-1, 
proteína quimioatraente de monócitos e macrófagos, e aTGF-pl, citocina pleotrópica 
antiinflamatória derivada, principalmente, da neuroglia ativada, eram as citocinas mais 
prevalentes nos tecidos cerebrais. Outras citocinas, como a IL-6, conhecida por sua ação 
pró-inflamatória, também apresentavam aumento em algumas regiões do córtex, como 
o giro cíngulo anterior. 

Outros estudos indicaram, ainda, que o SNC de pacientes com autismo, em seguida 
a uma regressão do desenvolvimento (N = 6), quando comparados com sujeitos-controle 
(N = 9), tinha um singular perfil pró-inflamatório de citocinas, incluindo marcado au¬ 
mento na MCP-1 (12 vezes mais) e na IFN-y (232 vezes mais). Esses achados sustentam 
a visão de que ocorre um processo inflamatório ativo no cérebro de alguns pacientes 
autistas. Nossas descobertas também indicam que reações neuroimunes inatas são parte 
dos processos patológicos envolvidos no autismo e que as respostas imunes estão, prova¬ 
velmente, entre os fatores que produzem disfunção do SNC no autismo. 

A evidência já observada, obtida a partir de estudos neuropatológicos, sugere for¬ 
temente que respostas neuroimunes inatas^ e não a imunidade adaptativa^ são parte dos 
mecanismos imunopatogênicos associados ao autismo. Apesar da presença de anticorpos 
contra epitopos neurais e anormalidades nos perfis da citocina no sistema imunológico 
periférico, até agora, a única evidência sólida mostrada no cérebro de sujeitos com autismo 
é a ativação de reações imunológicas inatas, mediadas por células neurogliais. Relatos de 
observação recentes de melhorias clínicas após tratamentos que focaram, principalmente, 
o sistema imune adaptativo (como a prednisona e o IVIC) não são confirmados por nossas 
descobertas de ativação do sistema imunológico inato. Devem ser feitos outros estudos, 
cujo foco recaia sobre a potencial presença de respostas imunes adaptativas em etapas ini¬ 
ciais do transtorno e, inclusive, em fases iniciais do desenvolvimento do cérebro. 

IMUNOGENÉTICA NO AUTISMO 

Algumas das descobertas mais promissoras que ligam o sistema imune ao autismo origi- 
nam-se do estudo dos genes HLA, como já observado. Os tipos HLA são determinantes 
genéticos importantes da função imunológica dentro do complexo de histocompati- 
bilidade principal (MHC, do inglês major histocompatibility complex) e podem refletir 
importantes diferenças antigênicas entre pais e seus filhos afetados. Outros loci genéticos 
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associados a transtornos auto-imunes e inflamatórios parecem agrupar-se com os do au¬ 
tismo (e também com os da síndrome de Tourette) e sugerem uma relação genética que 
pode resultar em desregulação imunológica nesses transtornos (Becker et al., 2003). No 
caso dos genes HLA, a associação de antígenos/alelos específicos com a auto-imunidade 
sugere que os pacientes autistas (com freqüências aumentadas do HLA-DR4) podem 
exibir um padrão similar de associação com o fenômeno auto-imune. No entanto, deve- 
se enfatizar que o autismo não satisfaz os critérios de um transtorno auto-imune de 
acordo com os indícios atuais. 

Fatores imunogenéticos do hospedeiro, como os genes do HLA, das citocinas e qui- 
miocinas e de outros receptores, podem influenciar o curso natural do autismo por meio 
de seus efeitos sobre o sistema imune. Têm sido demonstrado que variações dos alelos 
ou mutações pontuais (polimorfismos de nucleotídeo único, ou SNPs, do inglês single 
nucleotidepolymorphisms) em regiões reguladoras dos genes das citocinas afetam a trans¬ 
crição genética ou os níveis de expressão da citocina e produzem variação interindividual 
na produção de citocina (Meenagh et al., 2002). Essas variações na expressão da citocina 
podem predispor ou conferir resistência a transtornos imunomediados e influenciar a 
força e a duração da resposta imune. Tal teoria foi sustentada por numerosos relatos 
de associação de alguns alelos da citocina e de fenótipos de expressão com transtornos 
imunomediados ou auto-imunes (Bidwell et al., 1999, 2001; Haukim et al., 2002). Da 
mesma forma, descobertas similares sobre os SNPs têm sido relatadas em transtornos 
do SNC. Por exemplo, um polimorfismo do gene MCP-l (A-2518G) está associado 
a maior risco de demência por HIV (Gonzalez et al., 2002), surgimento precoce da 
doença de Parkinson (Nishimura et al., 2003) e aumento da resistência a terapia com 
antipsicóticos na esquizofrenia (Mundo et al., 2005). Portanto, diversos efeitos de um 
único SNP podem ser encontrados em transtornos diferentes. No caso do autismo, às 
vezes é difícil elucidar essas variáveis, devido a sua inerente heterogeneidade clínica. 

FUNCIONAMENTO DO SISTEMA NERVOSO AUTÔNOMO NO AUTISMO 

Diferenças no funcionamento do sistema nervoso autônomo foram observadas em pa¬ 
cientes com autismo, tanto em pesquisas publicadas quanto em relatos de caso. Elas in¬ 
cluem transtornos do sono (discutidos nos Capítulos 12 e 15) em até 80% das crianças 
(Gillberg e Coleman, 2000; Thirumalai et al., 2002) e sintomas gastrintestinais, como 
constipação crônica ou diarréia (Wakefield et al., 2000). Estudos sobre o sistema nervoso 
periférico no autismo mostram respostas anormais de condução da pele (Van Engeland, 
1984), enfraquecimento da excitação autônoma (respostas da pressão arterial e galvânica 
da pele) a estímulos sociais (Palkovitz e Wiesenfeld, 1980; Hirstein et al., 2001) e maior 
atividade eletrodérmica tônica (Barry e James, 1988). Além disso, Murphy e colabora¬ 
dores (2000) encontraram algumas melhorias importantes em pacientes com comporta¬ 
mentos autistas e epilepsia por causa do uso de um estimulador nervoso vagai, embora 
não esteja claro quanto dessa melhoria deveu-se a um melhor controle da convulsão ou 
a outros fatores. Em nossa experiência clínica, muitos pais de pacientes autistas também 
relatam, a respeito de seus filhos, a existência de sintomas autonômicos anormais, como 
retenção urinária, extremidades frias e úmidas e respostas pupilares morosas à luz. 
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Recentemente, Ming e colaboradores (2005) usaram um dispositivo chamado 
Neuroscope® para medir o tom cardiovascular de crianças autistas. Eles observaram uma 
linha de base baixa na atividade parassimpática cardíaca, com evidências de tom simpático 
elevado em crianças com autismo quando comparadas aos sujeitos-controle, independen¬ 
temente de terem ou náo sintomas ou sinais de disfunção autonômica. Os parâmetros car¬ 
diovasculares investigados refletem medidas da função do tronco cerebral. As descobertas 
desses pesquisadores implicam o sistema nervoso simpático e as catecolaminas na etiologia 
do autismo e podem ser a base de futuros diagnósticos e testes clínicos de crianças com 
esse transtorno, embora sejam necessárias mais pesquisas para expandir o estudo a grandes 
grupos de crianças e para padronizar o teste com o Neuroscope para crianças normais e 
saudáveis na população em geral. Uma vez que o autismo é um transtorno heterogêneo, 
outras pesquisas também são necessárias para correlacionar subgrupos do espectro do au¬ 
tismo com categorias de respostas clínicas passíveis de definição pelo Neuroscope . 

ENVOLVIMENTO DOS NEUROTRANSMISSORES NO AUTISMO 

Ainda que várias hipóteses tenham sido propostas na tentativa de relacionar anormali¬ 
dades no sistema imunológico periférico de autistas com causas no cérebro, nada ficou 
provado (Zimmerman, 2005). É mais provável que a ativação imunológica anormal 
registrada no cérebro e no líquido cerebrospinal de sujeitos autistas (Vargas et ah, 2005) 
e as diferenças de circulação no sistema imune desenvolvam-se em paralelo, devido à 
interferência de um ou mais mecanismos que afetam ambos os sistemas no início do 
desenvolvimento pré-natal. Interferências nos neurotransmissores ou na sinalização de 
seus receptores durante o desenvolvimento fetal do cérebro podem levar a uma cascata 
de anormalidades que se expandem ao longo do tempo, afetar o sistema imune tanto no 
interior do cérebro como sistemicamente e prejudicar funções autonômicas ao longo do 
desenvolvimento e do restante da vida. 

Todos os sistemas neurotransmissores são importantes para o desenvolvimento nor¬ 
mal do cérebro do feto e interagem em sincronia para produzir a maturação normal. 
Anormalidades em qualquer um dos primeiros sistemas de neurotransmissores, como 
as catecolaminas (Figura 9.1), podem ter impacto no desenvolvimento dos outros sis¬ 
temas. Por exemplo, o receptor beta-2 adrenérgico, parte do sistema das catecolaminas, 
expressa-se em praticamente todo tipo de célula e é importante para a maturação normal 
do cérebro e dos tecidos (Slotkin et al., 1994; Wagner et ah, 1995). A superestimula- 
ção desse receptor por um medicamento agonista beta-2 tocolítico, a terbutalina, foi 
relacionada com a concordância para transtornos do espectro autista em um estudo de 
37 conjuntos de gêmeos dizigóticos, assim como ocorreu com certos polimorfismos do 
gene dos receptores no mesmo estudo (Connors et al., 2005). 

Sustentação para a hipótese de que uma interferência pré-natal na sinalização de re¬ 
ceptores beta-2 adrenérgicos contribuiria para o desenvolvimento do autismo pode ser en¬ 
contrada em estudos com animais. O tratamento com terbutalina em fêmeas de ratos grá¬ 
vidas resulta em uma prole com muitas mudanças neuropatológicas no cérebro, análogas 
às diferenças observadas no autismo, como diminuição do número de células de Purkinje 
cerebelares, células pequenas no hipocampo e maior expressão de GFAP (proteína glial fi- 
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Figura 9.1 Ontogenia dos sistemas neurotransmissores no cérebro humano. 0 diagrama 
indica a ordem de surgimento dos neurotransmissores no desenvolvimento cerebral embrio¬ 
nário humano. As catecolaminas estão entre os que aparecem primeiro, de acordo com os 
dados disponíveis atualmente. Em alguns estudos, a idade do tecido em que os receptores 
foram detectados foi a primeira examinada (3, 5, 6). 

Abreviações: TH = tirosina hidroxilase; NA = noradrenalina; 5HT = serotonina (5-hidroxitriptami- 
na); rec alfa 1-7 ACh Nic = subunidades 1 a 7 do receptor alfa da acetilcolina nicotínica; AMPA 
= ácido propiônico a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol; recs cainato - receptores de cainato; 
DA = dopamina; GABA = ácido gama-aminobutírico; NMDA = N-metil-D-aspartato; M1/M2 = 
receptores da acetilcolina muscarínica dos Tipos 1 e 2; nic recs = outras subnidades de receptores 
nicotínicos ou funcionais. 

Referências: (1) Sundstrom etal. (1993), número (N) de espécimes = 29; (2) Hellstrom-Lindahl et 
al. (1998), N = 21; (3) Bardoul et al. (1998), N = 8; (4) Verney et al. (2001), N = 8; (5) Hebe- 
brand et al. (1988), N = 24; (6) Ritter et al. (2001), N = 12; (7) Perry et al. (1986), N = 15. 


brilar ácida) (Rhodes et al., 2003). Estudos com animais indicaram que a superestimulaçáo 
do beta-2 adrenérgico com terbutalina durante o segundo trimestre e o começo do terceiro 
em ratos resulta em uma sinalização do receptor pós-natal no cérebro e em tecidos perifé¬ 
ricos da prole (medida pela função dos receptores em preparações de membranas) similar 
à encontrada na vida fetal (Slotkin et al., 2003). Na prole desses animais, a sinalização dos 
receptores sensibiliza-sey em vez de dessensibilizar-sey em resposta a repetidas ligações de 
ligantes e produz elevados níveis celulares de mensageiros, como a AMP cíclica (cAMP) e 
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a proteinoquinase A (PKA). Se esse modelo animal for comprovadamente análogo ao do 
autismo, o esperado aumento do nível dos segundos mensageiros, assim como o remanes¬ 
cente fisiológico da vida fetal, poderia contribuir para a ativação imunológica observada no 
cérebro de indivíduos com autismo (discutido a seguir) e para as diferenças de circulação 
no sistema imune registradas nesse transtorno. Por exemplo, a menor atividade das células 
do tipo natural killer no autismo (Warren et al., 1987) poderia ser atribuída, em tese, ao 
aumento dos níveis da cAMP (Whalen e Bankhurst, 1990); a diminuição da produção da 
interleucina-2 nas células imunológicas estimuladas no autismo (Gupta et al., 1998) refle¬ 
tiria, hipoteticamente, a fisiologia no período fetal e bem no início da infância (Zola et al., 
1998); e os maiores níveis da imunoglobina G1 no autismo (Trajkovski et al., 2004) seriam 
resultantes ao aumento da sinalização do receptor beta-2 adrenérgico, assim como na vida 
fetal (Podojil e Sanders, 2003). 

Muitas das citocinas registradas por Vargas e colaboradores (2005) como tendo nível 
elevado no líquido cerebrospinal e no cérebro de pacientes autistas atuam como fatores 
de crescimento e de diferenciação durante o desenvolvimento pré-natal do cérebro (Meng 
et al., 1999; Dame e Juul, 2000), e a sua maior expressão pode refletir um padrão fetal 
retido. A expressão da HLA-DR, além de estar relacionada à ativação microglial (imune), 
também pode ter associação com a vida fetal. As microglias antígeno-positivas HLA-DR 
estão presentes no cérebro humano a partir do segundo trimestre; acredita-se que estejam 
envolvidas no desenvolvimento normal (Wierzba-Bobrowicz et al., 2000a,b). A expressão 
das moléculas HLA-DR também aumenta nas células dos glioblastomas em resposta ao 
cAMP (Basta et al., 1989), um dos segundos mensageiros produzidos pela maior sina¬ 
lização do receptor beta-2 adrenérgico, como ocorre durante a vida fetal. As microglias 
também podem ser mais numerosas no cérebro autista, por causa dos níveis fetais dos fa¬ 
tores de crescimento, como o fator de crescimento básico dos fibroblastos, cuja transcrição 
aumenta pela estimulação do receptor beta-2 adrenérgico (Di Pucchio et al., 1996; Riva et 
al., 1998). Pode ser que haja ativação imunológica “incompleta” em função de atrasos na 
progressão normal da programação celular de trajetos inflamatórios futuros. O modelo de 
superestimulação do receptor beta-2 adrenérgico pré-natal em ratos (Rhodes et al., 2003) 
também pode ser útil para demonstrar trajetos pelos quais a ativação astroglial surge e 
pode persistir além do desenvolvimento cerebral fetal, pois foi observada neuroinfiamação 
nesse modelo (AWZ, observações pessoais não-publicadas). 

Nesse exemplo de superestimulação do receptor beta-2 adrenérgico pré-natal, vários 
trajetos da ativação imunológica que envolvem outros sistemas neurotransmissores po¬ 
deriam ser disparados ao longo do curso do desenvolvimento. Talvez isso seja especial¬ 
mente verdadeiro para os trajetos do glutamato; a sinalização através dos receptores do 
glutamato é incrementada pelos segundos mensageiros do receptor beta-2 adrenérgico, 
cAMP e PKA (Raman et al., 1996; Banke et al., 2000). O aumento na sinalização do 
glutamato, envolvendo astrócitos e microglias, pode levar a uma excito toxicidade em 
tecidos vulneráveis e, talvez, à regressão no desenvolvimento. 

Anormalidades têm sido registradas em todos os sistemas neurotransmissores inves¬ 
tigados no autismo até hoje (ver também os Capítulos 6 e 15). Várias delas encontram-se 
resumidas na Tabela 9.1. O sistema da catecolamina em excesso tem sido implicado na 
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TABELA 9.1 

Achados sobre os vários sistemas transmissores no autismo 

Sistema 

Fonte 

N 

Anormaiidade 

Referências 

Catecolamina 

LCS 

25 

Mais metabólitos HVA da do- 
pamina do que nos sujeitos- 
controle 

Giliberge Sven- 
nerholm (1987) 


Urina 

156 

Mais metabólitos da dopami- 
na urinária (HVA e 3MT) do 
que nos controles 

Martineau et al. 
(1992) 


DNA de famílias 
multiplex 

37 famílias 

Menor atividade da DBH ma¬ 
ternal em famílias multiplex 
autistas 

Robinson et al. 
(2001) 


LCS 

17 

Sem diferença significativa no 
nível de HVA do grupo autista 
e do grupo-controle 

Narayan et al. 
(1993) 


Plaquetas, plasma, 
soro, urina 

13 

Sem diferença significativa 
na tirosina* do soro ou na 
excreção urinária de cateco- 
laminas do grupo autista e do 
grupo-controle 

Croonenberghs et 
al. (2000) 


DNA 

25 

Mutação invertida (L88F) de 
todos os receptores da dopa- 
mina e dos receptores al- e 
P-adrenérgicos 

Fengetal. (1998) 


Concordância em 
gêmeos DZ pós-ter- 
butalina pré-natal 

37 pares 
de 

gêmeos 

Maior risco relativo de con¬ 
cordância em TEAs em gême¬ 
os expostos a terbutalina 

Connors et al. 
(2005) 

GABA 

Córtices cerebelares 
e parietais post-mor- 
tem no autismo e 
nos sujeitos-controle 

5 

Níveis menores de GAD 65 
e 67 no autismo do que nos 
sujeitos-controle 

Fatemi et al. 

(2002) 


Hipocampos post- 
mortem no autismo 
e nos sujeitos- 
controle 

4 

Ligação reduzida dos re¬ 
ceptores BZ e GABA(A) no 
autismo 

Blatt etal. (2001) 


DNA 

100 

Anormalidades do cromos¬ 
somo 51q, incluindo genes 
para três subunidades do 
receptor GABA(A) 

Schroer et al. 

(1998) 

Acetilcolina 

Córtex cerebral 
post-mortem no au¬ 
tismo e nos sujeitos- 
controle 

7 

Redução da ligação dos 
receptores corticais Ml; re¬ 
dução da ligação dos recep¬ 
tores nicotínicos a4p2, em 
comparação com os sujeitos- 
controle 

Perryetal. (2001) 


(continua) 
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TABELA 9.1 
{continuação) 

Sistema 

Fonte N 

Anormalidade 

Referências 


Córtex cerebelar post- 8 
mortem, autismo e 
sujeitos-controle 

Redução dos receptores ni- 
cotínicos cerebelares a4p2; 
aumento dos receptores nicotí- 
nicos cerebelares al 

Lee et al. (2002) 

Óxido nítrico 

Plasma 29 

Maiores níveis de metabólitos 
do óxido nítrico 

Sweeten et al. 
(2004b) 


RBC 27 

Maiores níveis de óxido nítri¬ 
co no autismo 

Sogut et al. 

(2003) 


*A tirosina é um precursor da noradrenalina. 

Abreviações: HVA = ácido homovanílico do inglês homovanilHc acid ; 3MT = 3-metoxitriamina; DBH = dopa- 
mina beta-hidroxilase; TEA = transtorno do espectro autista; GABA = ácido gama-aminobutírico; LCS = líquido 
cerebrospinal; GAD = ácido glutâmico descarboxilase, do \n^ês glutamic acid decarboxylase; BZ = benzodiaze- 
pínico; Ml = receptor muscarínico do tipo 1; RBC = contagem de hemácias, do inglês red blood cell count. 


etiologia do autismo, assim como sua deficiência em estudos centrais e periféricos. A 
consideração de todos esses estudos juntos pode sugerir desregulaçáo, o que seria verda¬ 
deiro no caso de sistemas com desenvolvimento gravemente atrasado. 

Outros sistemas neurotransmissores também podem estar envolvidos no autismo, de 
forma direta ou indireta, pois interagem com o sistema das catecolaminas. No desenvolvi¬ 
mento pré-natal, quanto mais cedo o sistema neurotransmissor desordenado começar a ter 
impacto sobre o processo, maior será o número de trajetos de sinalização e serão afetados 
mais padrões e um maior número de expressão dos receptores em outros sistemas. Os 
efeitos seriam específicos da região cerebral e da época, dependendo do período do desen¬ 
volvimento em que a superestimulação do receptor beta-2 adrenérgico ocorreu. 

O sistema GABAérgico do ácido gama-aminobutírico parece um provável candidato 
ao envolvimento no desenvolvimento do autismo, uma vez que surge logo no início da 
vida embrionária/fetal e a sua principal função é inibir. Sua deficiência pode explicar 
alguns aspectos clínicos do transtorno, como a epilepsia e a ansiedade registradas em 
certa proporção de indivíduos autistas. Vários estudos têm relatado anormalidades nesse 
sistema no autismo (Tabela 9.1). E possível, no entanto, que um processo anterior, isto 
é, a desregulação das catecolaminas, seja responsável pelo desenvolvimento anormal do 
sistema GABA logo no início da gestação. Por exemplo, baixos níveis das enzimas GAD 
e dos receptores GABA(A)/BZ, documentados no cérebro post-mortem de indivíduos 
com autismo, talvez reflitam altos níveis dos segundos mensageiros do receptor beta-2 
adrenérgico, como cAMP (Salero-Coca et al., 1995), o que se correlaciona com o nosso 
modelo de receptor beta-2 adrenérgico, ou resultem de uma maturação atrasada, já que a 
expressão dos receptores da subunidade GABA(A) tende a ser variada, transitória e regio¬ 
nalmente específica durante o desenvolvimento do cérebro (Poulter et al., 1992). Além 
disso, em estudos com animais, o funcionamento inibidor normal dos receptores GABA 
em várias áreas do cérebro tem se mostrado dependente da integridade da sinalização 
adrenérgica (Saitow et al., 2000; Ciranna et al., 2004). 
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Foram registradas anormalidades no sistema colinérgico no autismo. Elas estão resumi¬ 
das na Tabela 9.1. Ainda que os receptores nicotínicos apareçam logo no início do desen¬ 
volvimento do cérebro (Figura 9.1) e essas descobertas possam estar correlacionadas com 
problemas de atenção e percepção da dor no autismo e talvez sejam relevantes para interven¬ 
ções terapêuticas futuras, também é possível que essas anormalidades nos receptores sejam 
um efeito, e não a causa, do(s) mecanismo(s) que leva(m) ao autismo. Por exemplo, em 
ratos, receptores corticais muscarínicos tipo 1 da acetilcolina aumentam a partir do sétimo 
dia pós-natal (equivalente ao final do segundo trimestre em humanos) até a idade adulta 
(Lee et al., 1990). Seriam esperados níveis mais baixos do que os dos grupos-controle em 
caso de atraso de maturação no autismo, em correlação com a hipótese de superestimulação 
pré-natal do receptor beta-2 adrenérgico. O aumento cerebelar da expressão dos receptores 
nicotínicos a7 relatados no autismo também podem refletir uma maturação atrasada, como 
em nosso modelo receptor beta-2 adrenérgico, uma vez que, em ratos, esses receptores au¬ 
mentam nessa região do cérebro no período pós-natal (do 8° ao 15° dia pós-natal), o que 
equivale, aproximadamente, ao terceiro trimestre em humanos (Dominguez dei Toro et ah, 
1997). Por fim, a expressão dos receptores nicotínicos a4 é dependente (nos ratos) da PKA, 
um segundo mensageiro do receptor beta-2 adrenérgico (Nakayama et al., 1993). 

Vários estudos sugerem que o óxido nítrico desempenha determinado papel no 
desenvolvimento de uma série de transtornos neuropsiquiátricos, inclusive no autismo 
(Tabela 9.1). O óxido nítrico, gerado pelo óxido nitricosintase (NOS), serve como neu- 
rotransmissor no cérebro e como molécula de sinalização nos tecidos periféricos. Ele está 
envolvido em uma série de funções fisiológicas e também é um marcador do estresse 
oxidativo, que pode prejudicar o funcionamento neuronal e resultar em morte celular. 
Metabólitos e enzimas associados ao estresse oxidativo ainda não foram estudados no 
LCS nem no tecido cerebral de autistas. O óxido nítrico está envolvido em um grande 
número de trajetos em muitos tecidos, inclusive no cérebro e no sistema imune e, se 
anormal, pode certamente contribuir para sintomas clínicos observados no autismo, 
como a regressão, resultantes do extresse oxidativo e da disfunção neuronal. Níveis au¬ 
mentados de metabólitos de óxido nítrico poderiam ser esperados em nosso modelo de 
receptor beta-2 adrenérgico, uma vez que a estimulação dos receptores beta-2 adrenér- 
gicos ativa o NOS em muitos tecidos, como o endotélio venoso umbilical e as plaquetas 
dos humanos (Ferro et al., 1999; Queen et al., 2000), embora isso não ocorra nas micro- 
glias de ratos adultos in vitro (Mori et al., 2002). 

RESUMO 

Descobertas em pesquisas sobre o sistema imune no autismo podem ter relevância para o 
desenvolvimento de sistemas neurotransmissores no cérebro, exatamente como demons¬ 
trado sobre o receptor beta-2 adrenérgico. O desenvolvimento desordenado de um dos 
sistemas transmissores importantes resulta em falha na maturação sincrônica e ordenada 
dos outros sistemas no SNC e também em outros tecidos, como o sistema imune. O 
polimorfismo de núcleotídeo único em citocinas, quimiocinas e em seus receptores tam¬ 
bém pode contribuir para a ativação neuroimune e os efeitos em um sistema nervoso de 
desenvolvimento já ordenado. 
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Por enquanto, ainda não foram estabelecidos marcadores clínicos da disfunção imu- 
nológica que sejam indicados para a avaliação de rotina de pacientes com transtornos do 
espectro autista. Isso pode mudar à medida que pesquisas em andamento, que incluem 
grupos grandes (N > 50) com sujeitos e controles bem-definidos, esclareçam diferenças 
nos parâmetros imunológicos, tanto no sistema imune periférico quanto no SNC, du¬ 
rante o desenvolvimento. Prevemos que, se pesquisas futuras confirmarem nossas desco¬ 
bertas relacionadas à neuroinflamação e a mudanças nas citocinas no cérebro e no LCS 
de autistas, essas medidas poderão se tornar marcadores clínicos úteis e relevantes para a 
patogênese do autismo, sugerindo possíveis vias de tratamento significativo. No entanto, 
permanece obscuro se essas mudanças no SNC também teriam contrapartes sistêmicas 
confiavelmente detectáveis. 
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Eletrofisiologia e Epilepsia 
no Rutismo 

Kent R. Kelley e Solomon L Moshé 


As ferramentas eletrofisiológicas contemporâneas contribuem muito para as investi¬ 
gações da fisiopatologia do autismo. Há algumas décadas, a evidência de maior pre¬ 
valência da epilepsia no autismo forneceu indícios de que o cérebro anormal, e não a 
inadequação do ambiente de criação, causa o autismo em crianças mais novas. Perma¬ 
nece uma incerteza incômoda sobre a relação entre epilepsia e autismo. Será o autismo, 
em algumas crianças, conseqüência de formas particularmente malignas de epilepsia? 
E as descargas epileptiformes subclínicas no EEG, na ausência de convulsões clínicas, 
desempenhariam algum papel na manutenção ou no desenvolvimento do autismo? Ou, 
em outras palavras, essas descargas seriam causais? Ou o autismo, a epilepsia e as descar¬ 
gas epileptiformes não passariam de consequências de danos ou disfunções no cérebro, 
causados por um subconjunto de suas etiologias? Questões ainda mais incômodas dizem 
respeito ao papel, se houver algum, que a epilepsia desempenha em crianças entre 12 e 
36 meses, cuja linguagem regride e que se tornam autistas, ou em crianças mais velhas, 
que se tornam dementes, mudas e autistas, sem evidência de uma doença degenerativa 
do cérebro. Nenhuma dessas questões foi respondida de forma satisfatória até hoje. Isso 
significa que há pouco ou nenhum dado empírico capaz de orientar decisões sobre o 
tratamento, em especial na ausência de convulsões manifestas. A natureza heterogênea 
do autismo e da epilepsia tem limitado as pesquisas nessa área. A maioria dos estudos 
clínicos disponíveis está enfraquecida pelo pequeno número de crianças estudadas, por 
sua heterogeneidade clínica, pela freqüente falta de grupos-controle e pela ausência de 
especificidade das técnicas usadas para examiná-los. 

O capítulo começa com uma breve revisão sobre as contribuições das ferramentas 
neurofisiológicas para o diagnóstico clínico do autismo e para a compreensão da sua 
fisiopatologia, especialmente em relação à função da audição e de linguagem. Depois, 
discute-se mais detidamente questões espinhosas recém-levantadas a respeito de anorma¬ 
lidades no EEG e da epilepsia no autismo. 

AUDIOLOGIA E ESTUDOS DE POTENCIAIS EVOCADOS 
Estudos de potenciais evocados auditivos no tronco cerebrai 

Nos Estados Unidos, o comitê de audição infantil da American Speech-Language-Hea- 
ring Association recomenda que todas as crianças com atrasos no desenvolvimento, em 
especial nas áreas social e da linguagem, passem por uma avaliação audiológica formal 
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(ASHA, 1991). O manual Autism PracticeParameter da American Academy of Neurolo- 
gy e da Child Neurology Society recomenda pronto encaminhamento a uma avaliação 
audiológica, incluindo medições audiológicas comportamentais, avaliação da função do 
ouvido médio e testagem eletrofisiológica de crianças que não falam fluentemente (Fili- 
pek et al., 2000). Além dos distúrbios auditivos periféricos observados em uma pequena 
minoria das crianças com autismo (Jure et al., 1991), uma série de estudos que usaram 
potenciais evocados auditivos de tronco cerebral (BAERs, do inglês brainstem auditory 
evoked responses)y realizada nas décadas de 1970 e 1980, sugeriu que sintomas de autis¬ 
mo infantil precoce poderiam resultar de anormalidades no processamento do input 
sensorial no nível do tronco cerebral ou que algumas crianças com autismo poderiam 
ter déficits de processamento central, além de perdas de audição periférica (Taylor et 
al., 1982). No entanto, os resultados eram variáveis e inconsistentes (Rosenblum et al, 
1980; Garreau et al., 1984; Klin, 1993). 

Potenciais cognitivos 

Uma série de estudos dos potenciais relacionados a eventos (ERPs, do inglês event related 
potentials) auditivos sustenta a hipótese de que o processamento da linguagem auditiva 
é problemático em crianças com autismo (Klin, 1993; Klein et al., 1995; Dunn e Ba¬ 
tes, 2005). O Nlc é um componente do ERP auditivo obrigatório e mede a função da 
superfície lateral do giro temporal superior. Em algumas crianças de 4 a 8 anos de idade 
com autismo, em resposta a palavras ou tons puros, a amplitude do Nlc fica diminuída 
ou sua latência é prolongada (Bruneau et al., 1999). Um efeito mais consistente, es¬ 
pecífico da idade, foi identificado em medições das amplitudes do Nlc em resposta à 
intensidade do estímulo. Em crianças normais, a potencialização da intensidade do es¬ 
tímulo aumenta a amplitude do Nlc mais sobre o giro temporal esquerdo do que sobre 
o direito. Em crianças de 4 a 8 anos com autismo, esse esperado aumento na amplitude 
não ocorre no lado esquerdo, resultando em um maior Nlc no direito. Isso é o oposto 
do observado em crianças normais (Bruneau et al., 2003). Dunn e colaboradores (1999) 
sugeriram que a falta do efeito de intensidade, em combinação com a prolongação do 
N1, pode refletir um processamento mais lento dos estímulos lingüísticos em crianças 
com autismo (idade média de 8 a 10 anos), devido a diferentes taxas de maturação e do 
tempo necessário para a maturidade dos subcomponentes do ERP. Recentemente, Dunn 
e Bates (2005) descobriram que a latência do Nlc inicial, em resposta a palavras dentro 
de categoria é específica da idade. Ela se mostrou prolongada em crianças de 8 a 9 anos 
de idade com autismo, mas não no grupo etário de 11 a 12 anos. Os pesquisadores con¬ 
cluíram que, no autismo, a velocidade do processamento cortical inicial dos estímulos 
verbais auditivos melhora com a idade e que “o aberrante processamento contextuai de 
palavras não é uma conseqüência imediata do processamento auditivo cortical inicial de- 
sacelerado”. Assim, eles estudaram a resposta a palavras dentro e fora de categoria, como 
determinado pela amplitude do componente N4. Em crianças normais, ela é incremen¬ 
tada por palavras fora de categoria. Em crianças de 8 e 9 anos de idade com autismo, o 
N4 não foi afetado por palavras dentro de categoria versus fora de categoria, enquanto, 
nas de 11 anos, foi observada significativa atenuação do N4 a todos os estímulos, “como 
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se todas as palavras fossem esperadas”. Com base nesses dados, Dunn e Bates sugeriram 
que a persistência de anormalidades no N4, em resposta a palavras dependentes do con¬ 
texto, identifica anormalidades específicas da cognição no autismo, que, “por sua vez, 
podem implicar uma organização categórica dentro do léxico”. 

Magnetoencefalografia (MEG) 

A MEG fornece um meio de avaliar respostas neurais do córtex auditivo primário (giro 
de Heschl) em cada hemisfério de modo independente. Por causa da orientação horizon¬ 
tal do giro de Heschl, os ERPs auditivos registrados no crânio projetam-se no vértex, o 
que torna muito difícil a distinção entre os ERPs de cada um dos dois hemisférios cere¬ 
brais. O análogo magnético do NI elétrico, o MlOO (ou Nlm), detectado pela MEG, é 
principalmente sensível à atividade neural nos sulcos, sendo gerado nos campos corticais 
supratemporais, com uma fonte que o localiza no córtex auditivo. A comparação da 
dependência da freqüência do MlOO entre crianças com autismo e sujeitos-controle 
normais indica que as primeiras têm uma faixa muito reduzida de modulação nos locais 
do hemisfério direito (Gage et al., 2003). Essas descobertas sobre o MlOO apontam 
que a freqüência dos mecanismos de codificação pode seguir um trajeto de maturação 
diferente em crianças com autismo comparadas com indivíduos-controle. Elas sugerem, 
também, que assimetrias hemisféricas e diferentes taxas de maturação são essenciais para 
o processamento auditivo desordenado de algumas crianças com autismo e podem ser 
responsáveis por sua decodificação inadequada da fonologia do discurso (Rapin e Dunn, 
2003; Tager-Flusberg e Joseph, 2003). Portanto, a combinação dos resultados de ERP e 
MEG sugere que há anormalidades do desenvolvimento eletrofisiológico relacionadas à 
maturação anormal do cérebro no processamento de palavras e nos estímulos auditivos 
não-verbais simples, o que pode ser responsável por alguns dos sub tipos dos transtornos 
da linguagem em crianças com autismo. 

Estudos sobre coerência 

A coerência central tem sido definida como “a tendência cotidiana de processar informa¬ 
ções ingressantes no seu próprio contexto — isso significa juntar informações para obter um 
significado de nível mais elevado, com freqüência à custa da memória de detalhes” (Brock 
et al., 2002). Frith (1989) propôs a teoria da coerência central fraca no autismo, caracteri¬ 
zada por incomum tendência ao processamento fragmentado, em vez de configuracional, 
e redução na tendência normal de processar informações no contexto, ou seja, crianças 
autistas percebem os detalhes, mas não o quadro maior. A hipótese consiste em que os me¬ 
canismos que originam os efeitos da “coerência central fraca” podem ser perceptivos; falhas 
em utilizar o contexto no processamento da linguagem resultam da redução na integração 
de redes neurais locais especializadas, devido a um déficit na ligação temporal, refletido 
na atividade cerebral gama de 30 a 100 Hz de alta freqüência. A falta de coerência central 
também pode significar que indivíduos com autismo não conseguem integrar informações 
sobre o ambiente apresentadas ao cérebro via modalidades sensoriais diferentes. 

Brock e colaboradores (2002) sugeriram que déficits de ligação temporal, ou seja, 
falhas na integração entre regiões cerebrais diferentes, que levam a dificuldades na inte- 
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gração das informações em hierarquia, podem contribuir para a disfunção executiva no 
autismo e para alguns dos déficits de socialização e comunicação. A hipótese da ligação 
temporal pressupõe que as redes locais não estão correlacionadas temporariamente e que 
cada uma delas processa as informações em relativo isolamento. Essa hipótese é poten¬ 
cialmente testável pela avaliação da coerência do EEG e pela medição dos últimos ERPs 
visuais ou auditivos. Trabalhos desse tipo estão começando a surgir (Kutas e Federmier, 
2000; Braeutigam et al, 2001; Townsend et al., 2001; Dunn e Bates, 2005). 

DEFINIÇÕES E ESTUDOS CLÍNICOS DE EPILEPSIA NO AUTISMO 
Definições 

Hughlings Jackson definiu a convulsão como o resultado de descargas ocasionais, exces¬ 
sivas e desordenadas de substância cinzenta (ver Klass e Daly, 1979). Clinicamente, as 
convulsões são definidas como interrupções paroxísticas, estereotipadas e relativamente 
breves de comportamento manifesto, associadas a padrões eletrográficos de convulsão. 
Convulsões ''subclinicas** não-convulsivas referem-se a anormalidades no EEG, padrões 
eletrográficos aparentemente ictais, sem funções motoras, comportamentais ou cogniti¬ 
vas clinicamente reconhecíveis ou aparente comprometimento da consciência. A classifi¬ 
cação apropriada da convulsão como subclínica exige um EEG concorrente, observação 
cuidadosa e testes comportamentais e cognitivos. A atividade epileptiforme interictal é 
uma atividade eletrográfica paroxística, contendo espículas ou ondas acentuadas, que 
interrompem o background. As atividades epileptiformes típicas incluem descargas de 
espículas (definidas pela duração de menos de 70 milissegundos) e descargas de ondas 
acentuadas (70 a 200 ms), seguidas por uma onda lenta. A expressão regressão epiléptica 
autista tem sido usada para definir crianças com autismo, história de regressão e epilep¬ 
sia. O termo regressão autista com EEG epiletipforme à^scT^YQ crianças com autismo, mas 
sem epilepsia, que apresentam um EEG epileptiforme. 

Prevalência da epilepsia no autismo 

A epilepsia é comum em crianças e adultos com autismo, mas é difícil determinar sua 
prevalência com alguma precisão. Por um lado, essa dificuldade está relacionada à varia¬ 
bilidade das definições da epilepsia adotadas por diferentes investigadores; por outro, e 
talvez com maior importância, há as diferentes definições do autismo, feitas por pesqui¬ 
sadores que incluem apenas o transtorno autista clássico — o extremo mais gravemente 
afetado do espectro do autismo — e por outros que consideram o espectro inteiro. A 
epilepsia é mais prevalente em crianças com autismo combinado a paralisia cerebral 
(27%) e a paralisia cerebral mais retardo mental grave (67%) do que em outras sem essas 
condições (Tuchman et al., 1991b). Ainda que aproximadamente uma em cada quatro 
crianças com idade de 6 a 13 anos com epilepsia e com retardo mental tenha autismo 
(Riikonen e Amnell, 1981), essa associação e a relação da atividade epileptiforme com o 
autismo levanta muitas questões. 

A idade é outra variável que influencia as estimativas de prevalência da epilepsia no 
autismo. O pico da prevalência ocorre no início da infância e de novo na adolescência 
(Olsson et al., 1988; Volkmar e Nelson, 1990; McDermott et al., 2005). A incidência de 
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epilepsia aumenta com a idade em crianças com autismo idiopático: citada como 24% em 
um grupo de crianças com idade média de 12 anos (Rossi et al., 1995), aumentou para 
38% em um grupo de adolescentes (idade média de 17 anos) (Rossi et al., 2000). O risco 
cumulativo da epilepsia em adultos com autismo é estimado em 20 a 35% (Tuchman et 
al., 1991b). Em crianças com autismo idiopático, sem incapacidades associadas e sem his¬ 
tória familiar de epilepsia ou outros fatores de risco de epilepsia, a prevalência da epilepsia 
é bem baixa — 6%, mas ainda assim muito maior do que na população em geral (Tuchman 
et al., 1991b). Um recente estudo de acompanhamento prospectivo com 120 adultos com 
autismo diagnosticado na infância, em Gõteborg, revelou que 38% tinham apresentado 
epilepsia em algum momento e 16% estavam em remissão (Danielsson et al., 2005). 

Os tipos de convulsão associados ao autismo dependem da idade e da etiologia, sendo 
todos registrados (Steffenburg et al., 1991; Tuchman et al., 1991b). Deve-se observar que 
crianças com autismo têm muitos comportamentos do tipo convulsão que não são epilép¬ 
ticos, e o EEG em vídeo é recomendado para confirmar se esses comportamentos são, de 
fato, epilépticos (para uma discussão mais aprofundada sobre esse tema ver Capítulo 11). 

Síndromes epilépticas associadas ao autismo 

A expressão encefalopatia epiléptica descreve um distúrbio do funcionamento cerebral 
definido clinicamente e caracterizado pela dependência da idade, por tipos de convulsão 
e anormalidades no EEG típicos e por falha ou perda da cognição, com distúrbios neu- 
ropsiquiátricos associados, sem implicar, necessariamente, epilepsia causativa. As encefa- 
lopatias epilépticas podem resultar de várias etiologias estruturais, metabólicas e genéti¬ 
cas. A International League Against Epilepsy define a encefalopatia epilética como “uma 
condição em que as anormalidades epileptiformes, por si só, parecem contribuir para o 
distúrbio progressivo na função cerebral” (Engel, 2001). Essa definição é contestável, 
pois a questão central da causa e do efeito continua sem solução, ou seja, permanece a 
seguinte questão: os problemas do desenvolvimento e do comportamento, as convulsões 
e as anormalidades no EEG são todos secundários à disfunção cerebral subjacente ou as 
convulsões e a atividade epileptiforme são primárias ou contribuem para outros déficits, 
o que significaria que a história natural poderia ser modificada pelo tratamento? Além 
disso, há a questão essencial dos efeitos da idade de surgimento e da duração da encefa¬ 
lopatia epiléptica sobre o neurodesenvolvimento e a aparência dos aspectos autistas. No 
Capítulo 11, esses temas são discutidos com mais detalhes. Encontra-se também, nesse 
capítulo, a seguinte questão muito debatida: a atividade epileptiforme, seja ela interictal 
ou registrada no EEG de algumas crianças que não apresentam convulsões clínicas, pode 
ser, por si só, responsável pela encefalopatia? 

A sindrome de West {espasmos infantis) é paradigmática de uma encefalopatia epilép¬ 
tica que ocorre na infância. Essa sindrome caracteriza-se por um padrão de EEG singu¬ 
lar, caótico, multifocal e de alta voltagem — hipsarritmia, um tipo de convulsão singular 
—, espasmos infantis que ocorrem em conjunto e profundos problemas do neurodesen- 
volvimento. Ela apresenta uma variedade de causas estruturais e metabólicas e é comum 
na esclerose tuberosa. O surgimento da hipsarritmia e dos espasmos com freqüência está 
associado a uma regressão no neurodesenvolvimento, implicando, portanto, um papel 
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do processo epilético nessa regressão. Na verdade, há um pequeno grupo de bebês sem 
etiologia demonstrável, em que o surgimento de espasmos e de hipsarritmia é tempora¬ 
riamente associado a uma regressão no desenvolvimento. Se tratadas de imediato e com 
êxito, essas crianças passam a ter um desenvolvimento normal e recuperação subseqüen- 
te, com resolução das convulsões e normalização do EEG (Kivity et al., 2004). 

A sindrome de Landau-Kleffner {LKS)y ou afasia epiléptica adquirida, é outra encefa- 
lopatia epiléptica dependente da idade, que ocorre, tipicamente, no início da infância. A 
LKS é caracterizada por um EEG epileptiforme e uma afasia adquirida — predominan¬ 
temente receptiva — que leva ao comprometimento secundário da linguagem expressiva. 
Pode haver transtornos do comportamento associados, em especial frustração, a não ser 
que a criança aprenda a usar a modalidade visual para se comunicar. As anormalidades do 
EEG incluem espículas médio-temporais, temporoparietais (perisilvianas), ondas acentu¬ 
adas e lentas — tipicamente bilaterais e independentes (Tuchman e Rapin, 2002) — e espí- 
culas-ondas generalizadas, inicialmente de 3 a 4 Hz, com posterior diminuição para 1,5 a 
3 Hz (Niedermeyer, 1999). As espículas aumentam de forma característica na sonolência 
e no sono, e sua freqüência chega a um grau que satisfaz os critérios das espículas-ondas 
contínuas no sono lento (CSWS, do inglês continuous spikes and waves ofslow sleep\ ver a 
seguir). Em geral, é fácil tratar as convulsões com medicamentos antiepilépticos. As mu¬ 
danças epileptiformes, junto com as convulsões clínicas (se houver), desaparecem de forma 
espontânea antes, ou durante a adolescência. Crianças com LKS não possuem etiologia 
identificável, embora a análise volumétrica da RNM de quatro crianças com LKS típica 
tenha revelado redução no volume das áreas temporais superiores em ambos os lados, áreas 
que concernem ao processamento receptivo da linguagem (Takeoka et al., 2004). 

As espículas-ondas continuas no sono lento (CSWS), também conhecidas como estado 
eletrogrdfico epiléptico do sono {ESES, do inglês electrographic status epilepticus of sleep), 
são um terceiro exemplo de encefalopatia epiléptica associada à freqüência ao autismo. 
A CS WS é uma sindrome da infância, transitória (meses a anos), dependente da idade 
(surgimento de 1 a 10 anos; pico aos 4 a 5 anos), caracterizada por descargas de espículas 
e de ondas predominantemente no sono não-REM (Fig. 10.1), tipos mistos de con¬ 
vulsão e transtornos do neurodesenvolvimento e do comportamento associados. Com 
freqüência, há deterioração global da linguagem (em especial, a expressiva), desorienta¬ 
ção temporal e espacial, problemas na memória de curto prazo e mudanças cognitivas 
e comportamentais, incluindo demência (Rousselle e Revol, 1995; McVicar e Shinnar, 
2004). Transtornos do comportamento estão presentes em quase todas as crianças e 
incluem diminuição da atenção, hiperatividade, agressividade, dificuldade em intera¬ 
ções interpessoais e psicose em 5% (Rousselle e Revol, 1995), anormalidades análogas 
às de crianças com transtorno autista (Ballaban-Gil e Tuchman, 2000), caso em que se 
satisfazem os critérios do transtorno desintegrativo. Além disso, têm sido notadas este- 
reotipias, hiperoralidade, insensibilidade a dor, automutilação, ecolalia e ecopraxia (ver 
uma revisão em Galanopoulou et al., 2000). Os tipos de convulsão incluem as parciais 
ou as generalizadas, e, no período da deterioração neuropsicológica, pode haver aumen¬ 
to e mudança nesses tipos, com ausência atípica e convulsões com quedas (mioclonia 
negativa, Fig. 10.2), mas sem convulsões tônicas. Em geral, o EEG mostra espículas 
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Figura 10.1. EEG de um menino de 6 anos de idade, com descarga de ondas e de espícu- 
las contínua bissincrônica no sono lento. Montagem bipolar longitudinal, 30 mm/s, sensibili¬ 
dade 30 mV/mm. 



Figura 10.2 EEG do mesmo menino da Figura 10.1, registrado durante um conjunto de 
mioclonia negativa e regressão cognitiva. Montagem bipolar longitudinal, 30 mm/s, sensibi¬ 
lidade 20 mV/mm. 
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focais ou multifocais e espículas lentas quando a criança está acordada. Assim que ela 
dorme, ocorre marcada ativação, constituída de espículas-ondas contínuas, difusas, bila¬ 
terais e, de maneira usual, lentas (1,5 a 2 Hz), que aparecem em todas as etapas do sono 
lento e interrompem o ciclo normal das etapas do sono. Foi sugerido, no entanto, que a 
persistência da atividade das espículas-ondas durante o sono REM na LKS estabelece a 
distinção entre essa condição e a CSWS (Genton et al., 1990). A atividade epileptifor- 
me costuma ser bilateral e simétrica, mas pode ser assimétrica em crianças com lesões 
estruturais e durante transições entre as etapas do sono. Mais de um terço das crianças 
com CSWS tem neuroimagens anormais, incluindo atrofia e malformações corticais 
(Galanopoulou et al., 2000; Guzzetta et al., 2005), o que não é o caso na LKS. 

Os aspectos do EEG e clínicos da CSWS e da LKS podem se sobrepor à síndrome 
da epilepsia rolândica benigna (BRE, do inglês henign rolandic epilepsy)!epilepsia infantil 
benigna com espículas centrotemporais {BCECTS, do inglês benign childhood epilepsy with 
centro-temporal spikes). Trata-se de uma síndrome de epilepsia infantil, caracterizada por 
raras convulsões noturnas, com manifestações periorais, característica descarga de onda 
aguda “centrotemporal” estereotipada e término pouco definido, cuja freqüência aumen¬ 
ta no sono, com desenvolvimento comportamental e cognitivo normal. A espícula rolân¬ 
dica é um traço genético (Niedermeyer, 1999; Vadlamudi et al., 2004) e pode ocorrer em 
1 a 2,5% das crianças normais (Eeg-Olofsson et al., 1971; Cavazutti et al., 1980). Muitas 
crianças com BRE têm boa evolução no que tonge à espilepsia, em termos cognitivos e 
comportamentais, independentemente do tratamento (Peters et al., 2001). No entanto, 
há um espectro; algumas crianças com convulsões rolândicas podem ter transtornos da 
linguagem e do comportamento transitórios, enquanto outras podem apresentar retar¬ 
do mental ou déficits seletivos do desenvolvimento (Doose, 1989). Tem sido registrada 
disfunção verbal, assim como prejuízos na coordenação visual e motora, incapacidades 
no aprendizado específico e déficits de atenção (Weglage et al., 1997). Algumas poucas 
crianças com desenvolvimento inicialmente normal e convulsões noturnas típicas desen¬ 
volvem, mais tarde, convulsões atônicas generalizadas e mioclonia e apresentam deterio¬ 
ração do funcionamento escolar. Nesses casos, tem sido sugerida a expressão “epilepsia fo¬ 
cal benigna atípica” (Aicardi, 1979, 2002). Essas crianças possuem os tipos de convulsão 
mista da síndrome de Lennox-Gastaut e, com freqüência, espículas-ondas contínuas no 
sono. Além disso, Deonna e colaboradores (1986) descreveram crianças com convulsões 
rolândicas atípicas, que consistem em convulsões motoras menores do tipo mioclônico- 
astático, associadas a espículas-ondas lentas no EEG e manutenção de um funcionamen¬ 
to neurológico normal, embora ocorresse deterioração mental transitória durante os pe¬ 
ríodos de convulsão ativa (ver também o Capítulo 11). Há, ainda, crianças que, às vezes, 
iniciam com aspectos clínicos e eletrencefalográficos típicos de convulsões rolândicas, 
mas, depois, desenvolvem um curso mais maligno de eventos epilépticos reversíveis ou 
persistentes graves, como status epilepticus e comprometimentos lingüísticos, cognitivos 
ou comportamentais, inclusive após se livrarem das convulsões (Fejerman et al., 2000; 
Hahn et al., 2001). O reconhecimento de que as descargas do EEG podem influenciar a 
cognição e o comportamento e estar relacionadas ao autismo tem estimulado uma série 
de estudos dedicados à avaliação das mudanças do EEG no autismo. 
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EEG clínico e MEG no autismo 

A atividade epileptiforme no EEG é mais comum tanto em crianças quanto em adul¬ 
tos com transtornos do espectro autista (TEAs) do que na população em geral, in¬ 
clusive naqueles que não tem convulsões clínicas. Entre 8 e 20% das crianças com 
autismo sem uma causa identificada e sem epilepsia têm atividade epileptiforme (Tu¬ 
chman et al., 1991b, Tuchman e Rapin, 1997). Em crianças com autismo e epilepsia, 
essa taxa é quase o dobro, em especial nos casos de autismo “sindrômico” (Rossi et 
al., 1995). Em geral, a freqüência da atividade epileptiforme depende das condições 
de obtenção do EEG, da idade da criança, da etiologia subjacente e da coexistência 
de retardo mental e epilepsia. 

Fatores técnicos como a duração do estudo do EEG e o horário de registro do sono 
(diurno ou noturno) com ondas lentas são importantes (Shinnar et al., 1994). Um es¬ 
tudo grande, com 894 pacientes com TEAs, revelou atividade epileptiforme em 19% 
no EEG noturno, mas nenhuma CSWS/ESES (Pearl et al., 2001). O uso da MEG para 
detectar a atividade epileptiforme pode ser complementar, mas não superior, ao EEG 
(Huiskamp et al., 2004; Iwasaki et al., 2005). A freqüência da atividade epileptiforme 
no autismo idiopático depende da idade e diminui à medida que o tempo passa — em 
crianças na peripuberdade, atinge 19%; entre adultos jovens, 6,7% (Rossi et al., 1995, 
2000). Isso contrasta com o aumento geral na prevalência da epilepsia com o aumento 
da idade em adultos com autismo, situação observada por esses mesmos autores. 

Também é provável que a genética desempenhe um papel primário no desenvolvi¬ 
mento da atividade epileptiforme e da epilepsia no autismo. Exemplos de transtornos 
associados a epilepsia, anormalidades no EEG e autismo incluem o complexo da escle- 
rose múltipla (Curatolo et al., 2004), a síndrome do X frágil (Berry-Kravis, 2002) e a 
síndrome de Rett. Além disso, autismo e regressão cognitiva têm sido registrados em al¬ 
gumas famílias com epilepsia generalizada, convulsão febril positiva e defeitos nos canais 
de sódio SCNIA e SCN2A (Weiss et al., 2003; Dixon-Salazar et al., 2004; Kamiya et 
al., 2004) (ver uma discussão mais aprofundada no Capítulo 11). 

A atividade epileptiforme é particularmente comum em um subgrupo de crianças com 
regressão autista e/ou da linguagem. Segundo Tuchman e Rapin (1997), extensos EEGs 
do sono identificaram atividade epileptiforme em duas vezes mais crianças com autismo e 
regressão e sem epilepsia do que em outras sem regressão. Por causa da sobreposição entre 
epilepsia, retardo mental e regressão autista e também porque a regressão da linguagem 
ocorre em crianças mais novas, com freqüência, no contexto de uma regressão autista mais 
global, tem sido proposta a expressão regressão autista com EEG epileptiforme (Tuchman, 
1999). No entanto, crianças jovens, com regressão da linguagem isolada, apresentavam 
atividade epileptiforme três vezes mais freqüente e espículas-ondas mais contínuas no sono 
do que crianças com regressão autista e da linguagem (McVicar et al., 2005). 

A associação entre regressão autista e epilepsia, em oposição à atividade epileptifor¬ 
me, não foi esclarecida. Em um estudo com 77 crianças, a regressão autista mostrou-se 
mais freqüente naquelas com epilepsia do que em pacientes não-epilépticos (Hrdlicka 
et al., 2004). Também se descobriu que o desenvolvimento anormal durante o primeiro 
ano de vida estava significativamente associado a atividade epiletipforme e que a epilep- 
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sia estava bastante correlacionada com o retardo mental. No entanto, um estudo maior, 
com 145 crianças, revelou que a regressão autista é mais comum em crianças sem con¬ 
vulsões quando a regressão ocorre em idade inferior a 36 meses (Tuchman et al., 1991a). 
Em um terceiro estudo, não foi descoberta diferença entre a proporção de crianças com 
regressão, tivessem elas epilepsia ou não (Tuchman e Rapin, 1997), embora tenha sido 
revelado que a regressão estava associada à atividade epileptiforme. 

Há poucos dados relativos à atividade epileptiforme e à epilepsia em transtornos 
desintegrativos. Kurita e colaboradores (1992) sugeriram, em um relato sobre uma 
série de 18 crianças, que as anormalidades no EEG eram muito mais comuns nas 
histórias das que tinham transtorno desintegrativo do que nas com autismo infantil. 
Mouridsen e colaboradores (1999) compararam 13 indivíduos com transtorno de¬ 
sintegrativo e 39 com história de autismo infantil, de acordo com sexo, idade, QI e 
condição socioeconômica. O acompanhamento foi mantido por mais de 20 anos. A 
prevalência de epilepsia foi maior (77%) entre os sujeitos com transtorno desintegrati¬ 
vo do que entre os com autismo (33%). 

Conseqüências neurocognitivas da epilepsia e da 
atividade epileptiforme registrada no EEG 

Os efeitos neurocognitivos da atividade epileptiforme e das convulsões são contro¬ 
versos, porque podem derivar da etiologia subjacente e da síndrome de epilepsia, 
do efeito direto das próprias convulsões ou dos efeitos transitórios da atividade epi¬ 
leptiforme. Espículas focais podem estar associadas a comprometimento funcional 
transitório da área cortical subjacente (Aarts et al., 1984; Kasteleijn-Nolst et al., 
1988 e Siebelink et al., 1988). Shewmon e Erwin (1988) sugeriram que a causa desse 
comprometimento é a inibição associada à onda lenta e não à própria espícula. Al- 
denkamp e Arends (2004) avaliaram a contribuição das convulsões não-convulsivas 
curtas e da localização e duração das descargas epileptiformes. As primeiras preju¬ 
dicaram o estado de alerta e o processamento de informações, além da memória de 
curto prazo. Em pacientes com atividade epileptiforme freqüente, houve apenas um 
efeito adicional relativamente leve sobre os processos da atenção e a velocidade do 
processamento das informações. A análise subseqüente, feita por esses dois pesqui¬ 
sadores, sobre a lateralização e a localização das descargas epileptiformes não revelou 
nenhuma outra diferença específica nos testes cognitivos. 

E quase certo que o ritmo durante as janelas críticas do desenvolvimento e a du¬ 
ração da atividade epileptiforme são importantes (Rouselle e Revol, 1995). Ainda que, 
para a maioria dos investigadores, o tratamento precoce e eficaz dos espasmos infantis 
melhore o resultado do desenvolvimento, os dados são limitados (Kivity et al., 2004). 
De modo similar, séries de casos parecem indicar que, na LKS, a CSWS com duração 
superior a três anos está relacionada a pouca recuperação da linguagem (Robinson et al., 
2001). Um estudo revelou que “o efeito mais impressionante” das transecções subpiais 
múltiplas em cinco crianças com LKS foi observado no comportamento (a atenção me¬ 
lhorou e a agressividade diminuiu) e nas convulsões e, em menor grau, na recuperação 
da linguagem (Irwin et al., 2001). Tal constatação não foi duplicada. 
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TRATAMENTO 

Sáo limitadas as evidências que podem sustentar tratamentos racionais. Os resultados 
dos dados mostram-se inconsistentes, devido ao pequeno número de crianças estuda¬ 
das. Há uma enorme necessidade de outros estudos clínicos para caracterizar melhor as 
anormalidades eletrofisiológicas e avaliar a eficácia dos tratamentos controlados sobre 
comportamentos, convulsões e descargas epileptiformes no EEG. E preciso considerar o 
tratamento da atividade epileptiforme dentro do contexto mais amplo das necessidades 
individuais da criança com autismo (Tuchman, 2004). O tratamento será discutido mais 
adiante, no próximo capítulo. 
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O autismo é um fenótipo comportamental associado a, ou causado por, diferentes trans¬ 
tornos do cérebro, de etiologia conhecida ou desconhecida. A crescente prevalência (5 
a 40%) da epilepsia entre pacientes com essa condição (Tuchman e Rapin, 2002) não 
gera surpresa, especialmente diante de outros prejuízos, como retardo mental ou déficits 
motores (ver Capítulo 10). Além disso, aspectos autistas, associados a vários comprome¬ 
timentos cognitivos e neurológicos, são registrados em pacientes com certos transtornos 
ou síndromes epilépticas (Besag, 2004), sugerindo que anormalidades eletrofisiológicas 
podem, em alguns casos, interferir no funcionamento e no desenvolvimento de redes 
neurais de suporte à comunicação e aos comportamentos sociais. Como conseqüência, 
os comportamentos autistas podem representar um dos muitos possíveis transtornos cog¬ 
nitivos e do comportamento de origem epiléptica em crianças (Deonna e Roulet-Perez, 
2005). Ao avaliar uma criança autista, que apresenta convulsões epilépticas ou em cujo 
EEG são encontradas descargas epilépticas, é necessário ter em mente que o autismo e a 
epilepsia podem ocorrer juntos, mas por razões diferentes (Tabela 11.1): 

(1) Ambas as condições são inteiramente independentes e ocorrem ao mesmo tempo 
em uma criança que adquiriu ou herdou as duas juntas por acaso (p. ex., há 
história de epilepsia de ausência típica na infância, do lado materno, e de trans¬ 
torno do espectro autista (TEA), do lado paterno); 

(2) O fenótipo autista e a epilepsia estão associados^ sendo ambos conseqüências inde¬ 
pendentes do mesmo transtorno genético (p. ex., síndrome do X frágil) ou de 
um ataque cerebral precoce adquirido (p. ex., rubéola congênita). Nesses casos, 
as convulsões epilépticas ou as descargas epileptiformes são os marcadores da pa¬ 
tologia cerebral subjacente, que modifica o limiar da excitabilidade neuronal, de 
modo focal ou difuso. No entanto, elas não têm nenhum papel causal direto nos 
comportamentos autistas. Essa é, provavelmente, a situação mais comum, con¬ 
siderando que as convulsões graves ou freqüentes podem piorar alguns aspectos 
do funcionamento cognitivo e motor da criança autista, como pode acontecer 
em crianças não-autistas intelectualmente inábeis (Laan et al., 1997; Deonna e 
Roulet-Perez, 2005). E interessante que algumas crianças com fenótipo autista 
associado ao retardo mental e, em alguns casos, com epilepsia, apresentam anor¬ 
malidades citogenéticas (p. ex., dos cromossomos 15qll'ql3 ou 7q22q33) em 
regiões contendo genes que agem na expressão dos receptores de neurotransmis- 
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TABELA 11.1 

TEA e epilepsia: por que juntos? 

(1) Ambos são independentes, ocorrem juntos por acaso. Por exemplo: 

• epilepsia de ausência na infância e TEA 

(2) Ambos são conseqüência de uma patologia cerebral comum. Por exemplo: 

• lesão cerebral precoce adquirida (p. ex., rubéola congênita) 

• síndrome genética (por ex., síndrome do Xfrágil) 

(3) 0 TEA é uma conseqüência da epilepsia, que se inicia nas redes de desenvolvimento da comunica¬ 
ção e do comportamento social (p. ex., sistema límbico) ou dissemina-se por elas. 

• estados ictais e pós-ictais repetidos devido a uma lesão epiléptogênica congênita 

• status epilepticus prolongado, levando a esclerose do hipocampo lateral 

• descargas epilépticas bilaterais sustentadas (principalmente na região frontal ou temporal) 

(4) 0 TEA resulta de uma reação de retraimento da criança que sofre de afasia epiléptica adquirida 
(síndrome de Landau-Kleffner) 


sores ou no desenvolvimento do cérebro (Muhle et al., 2004). Os respectivos pa¬ 
péis desses genes na patogênese da epilepsia, do fenótipo autista e da deficiência 
mental ainda náo foram bem compreendidos; 

(3) Um processo epiléptico interfere diretamente no funcionamento de redes específi- 
casy envolvidas no desenvolvimento da comunicação humana e do comportamento 
social. Nesses casos, a patologia subjacente (de origem desconhecida ou conhe¬ 
cida — como uma displasia cortical focal ou um hamartoma hipotalâmico) náo 
é diretamente responsável pelo fenômeno autista, mas pela epilepsia que ele 
desencadeia. O processo epiléptico entáo se espalha para estruturas que se su¬ 
punha disfuncionais no TEA, como o córtex orbitofrontal, o giro do cíngulo 
anterior ou a amígdala, que pertence ao sistema límbico, e outros circuitos re¬ 
lacionados (córtex frontal dorso medial/circuito cingulado anterior) (Deonna et 
al., 1993; Mundy, 2003; Tuchman, 2003; Allman et al., 2005), possivelmente 
em um período crítico da sua maturação, gerando os sintomas autistas. Pode 
ser que essas redes já sejam anormais por alguma razão (dano genético precoce) 
e assim estariam na origem de um TEA leve ou de um atraso cognitivo e, mais 
tarde, poderiam desencadear epilepsia, que agravaria os sintomas; 

(4) Em uma criança vulnerável, o fenótipo autista pode resultar da reação de retrai¬ 
mento da criança quando um processo epiléptico interfere em uma função cognitiva 
e sensorial específica (p. ex., o sistema decodificador dos sons na agnosia audi¬ 
tiva verbal) importante para a comunicação, inclusive se a função não estiver 
diretamente relacionada aos sistemas de processamento sociocomportamental 
e emocional. Subitamente, a criança fica privada de input de linguagem signi¬ 
ficativo, oriundo de seus arredores. Nesse caso, ela pode se beneficiar bastante 
da introdução, além da terapia médica, de meios de comunicação substitutos, 
como uma linguagem de sinais simplificada ou outros códigos visualmente me¬ 
diados (Roulet Perez et al., 2001). 

Este capítulo focaliza situações em que pode existir uma ligação direta entre a epi¬ 
lepsia e o autismo. Serão tratados os seguintes pontos: 
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(1) O tipo e a localização da convulsão observada na criança com TEA podem 
indicar as regiões do cérebro afetadas? 

(2) A epilepsia desempenha algum papel na regressão autista? 

(3) A epilepsia desempenha algum papel no transtorno desintegrativo? 

(4) O que significa “epilepsia oculta” ou “subclínica” em crianças com TEA? 

(5) Como se deve proceder para determinar o papel da epilepsia clínica/subclínica 
no autismo? 

(6) Quando deve ser indicado o tratamento antiepiléptico? 

(1) O TIPO DE CRISE CONVULSIVA OU A LOCALIZAÇÃO DAS ALTERAÇÕES 
ELETRENCEFOLOGÁFICAS OBSERVADA NA CRIANÇA COM TEA PODEM 
INDICAR AS REGIÕES DO CÉREBRO AFETADAS? 

Convulsões de todos os tipos e gravidades têm sido registradas em pacientes com au¬ 
tismo (ver revisões em Volkmar, 1990; Tuchman e Rapin, 2002; Levisohn, 2004; e no 
Capítulo 10). Isso é perfeitamente compreensível quando se leva em consideração a 
amplitude do espectro e suas muitas etiologias possíveis. Estudos destinados a identificar 
a localização das anormalidades do EEG em grandes amostras de pacientes autistas, ine¬ 
vitavelmente, refletem essa diversidade e dão apenas indicações amplas sobre as regiões 
disfuncionais, mas não solucionam a questão de um possível papel direto da epilepsia. 
Hashimoto e colaboradores (2001), por exemplo, encontraram focos na linha médio- 
frontal em 37 dos 86 (43%) pacientes autistas cujo EEG do sono tinha revelado ativida¬ 
de epiléptica. O dipolo dessas espículas da linha média foi encontrado na região frontal 
profunda, sugerindo sua origem cingulada. Os autores argumentaram a favor de uma 
disfunção frontal no autismo, mas também notaram que outros grupos obtiveram resul¬ 
tados diferentes, atribuíveis a critérios subjetivos de seleção ou a técnicas de registro. 

Em um estudo retrospectivo sobre esclerose tuberosa, Bolton e colaboradores 
(2002, 2004) analisaram os fatores que determinaram o fenótipo autista em seus pa¬ 
cientes. Eles descobriram que crucial para o desenvolvimento do autismo foi a presença 
de sustentada atividade epiléptica em tuberomas localizados nos lobos temporais, com 
início bem no começo da vida, e não o número de tuberomas, a sua localização precisa 
no lobo temporal, a epilepsia de surgimento precoce ou os espasmos infantis por si só. 
Esses achados ainda precisam ser confirmados por estudos prospectivos longitudinais, 
mas já ilustram o papel potencial de um distúrbio na gênese de um TEA, nos casos em 
que há uma lesão subjacente — tuberoma cortical — em um local estratégico (p. ex., no 
sistema límbico ou associada a ele). Os achados sugerem, ainda, que as funções cogni- 
tivas/comportamentais sustentadas pela rede afetada têm de ocorrer em um período 
crítico do desenvolvimento. Asano e colaboradores (2001) descobriram, também, que a 
carga dos tuberomas e sua localização determinavam se a criança teria prejuízos cogni¬ 
tivos ou autismo, com ou sem déficit de linguagem. 

(2) A EPILEPSIA DESEMPENHA ALGUM PAPEL NA REGRESSÃO AUTISTA? 

Um terço dos pais de crianças, posteriormente diagnosticadas como autistas relata história 
de regressão ou estagnação na linguagem, na comunicação e no jogo após um desenvolvi- 
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mento inicial aparentemente normal, antes dos 3 anos de idade, em geral entre o décimo 
oitavo e o vigésimo quarto mês (Rapin, 1991). Comumente, essa regressão é seguida de um 
platô de duração variável (meses, anos). Depois disso, ocorre alguma melhora, mas não a 
recuperação completa. Além da síndrome de Rett e de raros distúrbios neurometabólicos 
que precisam ser considerados (Pearl et al., 2003; ver também Capítulo 7), a busca pela 
causa específica dessa regressão costuma causar decepção com efeitos negativos. Nesse pon¬ 
to, levanta-se a questão de um possível transtorno de origem epiléptica, em especial uma 
epilepsia “subclínica” ou “oculta”, quando a criança não tem convulsões manifestas. 

O fato de que a prevalência da epilepsia aumenta com o avanço da idade em crian¬ 
ças com autismo é um argumento epidemiológico contra o seu papel em uma regressão 
que ocorre logo cedo no desenvolvimento. Além disso, a comparação retrospectiva entre 
os traços do EEG de crianças autistas com e sem história de regressão não revelou dife¬ 
renças significativas (Rapin, 1995;Tuchman e Rapin, 1997; Baird e Robinson, 2000). 
Em um estudo recém-publicado sobre anormalidades no EEG de crianças com regressão 
da linguagem e sem encefalopatia identificada, 103 pacientes tinham regressões autis¬ 
ta e da linguagem combinadas, mas apenas oito apresentavam convulsões, e menos de 
um terço (n = 29) tinha descargas epileptiformes nos registros do EEG de 24 horas 
(McVicar et al., 2005). Não foi declarado o espaço de tempo entre a regressão e o mo¬ 
nitoramento do EEG, mas, se a epilepsia tivesse um papel causal evidente na regressão 
autista dessa população, a proporção de anormalidades teria sido muito maior. Hoje, 
parece claro que a regressão inicial registrada em crianças posteriormente diagnosticadas 
com autismo “idiopático” clássico não tem origem epiléptica. Essa afirmação não exclui 
a epilepsia como causa da regressão em indivíduos com aspectos clínicos incomuns, 
como déficits e flutuações dissociados ou que aparecem de forma sucessiva (Zappella, 
2005). A Tabela 11.2 resume dados de 11 estudos prospectivos (casos individuais ou de 
grupos pequenos), em que os autores partiram da hipótese de que o TEA tinha origem 
epiléptica e forneceram dados clínicos suficientes para estabelecer a probabilidade disso. 
Eles tentaram correlacionar o comportamento autista ou a regressão e suas flutuações 
com a atividade epiléptica, usando registros do EEG e a evolução clínica antes e depois 
do tratamento médico ou cirúrgico. Entre 24 crianças estudadas, apenas oito tinham 
um TEA que poderia ser claramente relacionado com a epilepsia em termos causais, 
mostrando que esses casos existem, mas não são freqüentes, sendo difícil documentá-los. 
Esses dados sugerem que a epilepsia é sempre uma consideração importante no estudo 
diagnóstico de uma criança com regressão autista, ainda que ela tenha de ser descartada 
no final, na maioria dos casos. Considera-se as três situações seguintes. 

(a) A regressão autista e do desenvolvimento é o sintoma presente em uma criança 
cuja epilepsia pode ser documentada de modo inequívoco^ com o estudo diagnósti¬ 
co apropriado. 

Essa criança apresenta um problema do desenvolvimento e, às vezes, com uma primeira 
convulsão, mas sua história revela regressão ou estagnação do desenvolvimento recente, em 
alguns casos, com importantes flutuações comportamentais. Os registros do EEG em vídeo 
podem revelar (embora, com certeza, não em todas as crianças) convulsões parciais com¬ 
plexas de origem frontal ou temporal ou espasmos infantis tardios (Bednarek et al., 1998), 
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TABELA 11.2 

Resumo de 11 estudos de caso longitudinais* publicados sobre comportamento autista 
ou regressão supostamente de origem epiléptica 


Número de estudos 
Número de crianças 

Menção à regressão do desenvolvimento 
Duração do acompanhamento 

Avaliação prospectiva 
Patologia específica 

Diagnóstico de síndrome epilética 
Tipos de convulsões 

Comportamentos autistas analisados no 
EEG em vídeo 

Cirurgia de epilepsia 

Avaliação da melhora com tratamento 

Relação causal entre o comportamento 
autista e a atividade epiléptica 


11 

24 

19 (3 com uma segunda fase de regressão) 

1 a 2 anos, 9 casos; 2 a 5 anos, 8 casos; > 5 
anos, 4 casos 

15/24 

8 (esclerose tuberosa - 4; tumor congênito - 3; 
displasia cortical -1) 

7 “síndrome de Landau-Kleffner precoce” 

Espasmos infantis - 4; outros - 12; possíveis con¬ 
vulsões - 3; sem convulsão - 5 

Nenhum 

14 

7 apenas julgamento clínico; 17 com testes e 
questionários 

8 clara; 6 provável ou possível; 10 duvidosa 


* Giliberge Schaumann (1983), Hoon e Reiss (1992), Deonna etal. (1993, 1995), Dalla Bernardina etal. 
(1994), Plioplys (1994), Giliberg et al. (1996), Neville et al. (1997), Nass et al. (1999), Szabo et al. (1999), 
Jacobs et al. (2001). 


com ou sem lesões cerebrais subjacentes. Em geral, descargas epilépticas interictais generali¬ 
zadas ou focais também sáo evidentes durante o estado de alerta ou de sono. Às vezes, fazer 
com que cuidadores da criança tomem consciência das descobertas do EEG em vídeo ou 
rever vídeos da família pode revelar que a criança sofreu, por um longo período anterior ao 
diagnóstico, episódios epilépticos sutis, manifestados em formas menores das convulsões 
mais características registradas (Deonna et al., 1995; Fohlen et al., 2004). Nesse grupo, a 
flutuação dos comportamentos anormais resulta de distúrbios ictais ou pós-ictais repetidos, 
iniciados nas, ou disseminados pelas, partes frontal ou temporal do sistema límbico, que 
sustentam funções sociais e emocionais em desenvolvimento e, portanto, vulneráveis. E 
importante não usar o rótulo de autismo para uma criança que parece “desconectada” por 
convulsões freqüentes, apresenta falta de iniciativa ou não mostra sinais de interesse visual 
ou social. A expressão “regressão epiléptica autista” deve fica restrita a crianças cujas altera¬ 
ções na comunicação, no jogo e no comportamento contrastam com o estado preservado 
da vigilância, da motricidade e de outras funções senso riais e cognitivas (p. ex., visuoespa- 
ciais), correlacionadas ao longo do tempo com o transtorno epiléptico. 

A evolução de algumas crianças mais novas com síndrome de epilepsia gelástica e 
hamartoma hipotalâmico fornece um bom modelo de regressão cognitiva e autista epi- 
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léptica, devido a difusão epilética ou a epileptogênese secundária (Berkovic, 2003). Infe- 
lizmente, crianças com esse transtorno têm sido examinadas apenas raramente do ponto 
de vista neuropsicológico e com igual cuidado ao da investigação eletrofisiológica (De- 
onna e Ziegler, 2000; Perez-Jimenez et al., 2003). ATabela 11.3 apresenta demais exem¬ 
plos de transtornos epilépticos ou patologias cerebrais específicas em que pode ocorrer 
regressão autista epiléptica e que fornecem modelos úteis para estudos correlativos. 

(b) Regressão autista e cognitiva que se segue a convulsões repetidas ou prolongadas 
(status epilepticusj. 

Uma regressão grave, com perda da linguagem, da interação social e das atividades in¬ 
tencionais, foi registrada em duas crianças, previamente normais, nas idades de 23 e 30 
meses, após um status epilepticus afebril (DeLonge e Heinz, 1997). O EEG da primeira 
criança mostrou-se normal um mês após o estudo; já o da segunda apresentou descargas 
epilépticas bitemporais assíncronas. Nos dois casos, uma RNM do cérebro indicou es- 
clerose hipocampal bilateral. Tivemos a oportunidade de estudar um caso similar, com 
a diferença de que, no nosso, a criança teve um leve atraso no desenvolvimento e um 
transtorno convulsivo anterior à regressão aguda drástica, que se seguiu a um status epi¬ 
lepticus febril. Obviamente, é possível que a encefalite, quando se deve ao vírus do her- 
pes, com o seu conhecido tropismo por estruturas límbicas, tenha sido responsável por 
essas descobertas, embora não houvesse indício disso durante o período agudo e a RNM 
não tenha mostrado anormalidades, a não ser as lesões bilaterais na região hipocampal. 
O melhor é considerar esse tipo de patologia como pós-epiléptica, seja qual for a causa 
subjacente da epilepsia. Tem sido observado, de fato, um edema hipocampal em algumas 
crianças com status epilepticus febril e aspectos focais quando se obtém uma RNM logo 
depois do evento agudo (Van Landingham et al., 1998). Até onde se sabe, esse tipo de 
regressão nunca é puramente autista, mas também cognitivo, ainda que o quadro clínico 
possa variar de acordo com a idade da criança e a gravidade do evento agudo. Parece que 
são necessários danos bilaterais, mas ainda não foram identificadas as estruturas ou redes 
neurais críticas afetadas (apenas o hipocampo versus extensão à amígdala, às estruturas 
para-hipocampais ou outras) para que ocorra a regressão. 

(c) Ocorreu uma regressão autista e do desenvolvimentoy e a criança tem descargas epi¬ 
lépticas no EEGy mas sem convulsões clinicas. 

Aqui a questão principal é se a regressão seria uma manifestação inicial de determinados 
transtornos epilépticos, como a síndrome de Landau-Kleffner (LKS) ou a epilepsia com 


TABELA 11.3 

Transtornos epilépticos e patologias específicas potencialmente associadas a regressão 
autista epiléptica 

Espasmos epilépticos (“espasmos infantis tardios”) 

Convulsões complexas parciais sintomáticas precoces (frontais ou temporais) 

Afasia epiléptica adquirida (síndrome de Landau-Kleffner): variantes iniciais ou mais tardias 
Epilepsia frontal, com espículas-ondas contínuas durante o sono lento (“síndrome frontal epiléptica 
adquirida”) 

Esclerose tuberosa (tuberomas epileptogênicos nos lobos temporais) 

Hamartoma hipotalâmico e epilepsia (surgimento precoce) 
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espículas-ondas contínuas durante o sono lento (CSWS), que, às vezes, pode ser muito 
ativa no EEG sem convulsões reconhecidas. Essas síndromes (ver Capítulo 10) sáo ex¬ 
tremamente raras em idade inferior a 3 anos. Quando estão presentes antes (Uldall et 
al., 2000), fica difícil documentar dados de perda da linguagem e das habilidades sociais, 
uma vez que ocorre interferência na emergência dessas habilidades. O quadro clínico 
não será o de um TEA primário, mas uma combinação entre regressão ou estagnação 
mental e/ou da linguagem e aspectos autistas que podem oscilar e mudar de natureza e 
de padrão ao longo do tempo (inicialmente, surdez ou perda das primeiras palavras com 
comunicação preservada e, depois, aspectos autistas e outros déficits). 

Os especialistas dificilmente vêem esses casos durante a fase regressiva. Portanto, 
raramente são documentados de modo convincente. Outros estudos longitudinais deta¬ 
lhados precisam ser realizados. Na LKS ou na epilepsia com CSWS (ver Capítulo 10), 
a disfunção epiléptica manifestada no EEC de superfície com descargas temporais ou 
frontais sustentadas, em geral bilaterais, ativadas pelo sono, são consideradas como um 
fator que interfere no desenvolvimento das funções cognitivo-comportamentais e da 
linguagem, e a sua interrupção por tratamento com medicação pode gerar significativa 
melhora. O problema da epilepsia “oculta” e das suas implicações clínicas na prática são 
consideradas com maior profundidade a seguir (nas Seções 4, 5 e 6). 

(3) A EPILEPSIA DESEMPENHA ALGUM PAPEL 
NO TRANSTORNO DESINTEGRATIVO? 

Em alguns casos, a regressão cognitiva e comportamental em crianças com TEA (5 a 8%; 
Rapin, 1995) ocorre depois dos usuais 18 a 36 meses, ou seja, entre o terceiro e o sexto ano 
ou, inclusive, até o décimo ano, quando a linguagem já está desenvolvida. Essa situação foi 
previamente chamada de psicose desintegra ti va (Hill e Rosenbloom, 1986) ou síndrome 
de Heller, e agora é denominada transtorno desintegrativo da infância (TD). Portanto, a 
distinção entre a regressão autista e o TD baseia-se apenas na idade e não implica uma causa 
específica. A epilepsia parece mais proeminente, a regressão cognitiva, mais profunda, e o 
resultado, menos consistente do que nas crianças, (em maior número) com regressão preco¬ 
ce classificada como autismo (Mouridsen et al., 1999). Essas variações devem-se, provavel¬ 
mente, a diferenças nas etiologias e nas etapas da maturação das redes neurais subjacentes. 
Em relação à ligação causal entre o TD e a epilepsia, as mesmas três situações que se acabou 
de discutir, ou seja, (a) TD como a primeira manifestação de uma epilepsia — em especial 
a frontal — que, no início, não era reconhecida como tal; (b) TD após um status epilepticus^ 
envolvendo os dois lobos temporais mediais; e (c) a descoberta de descargas epilépticas sus¬ 
tentadas no EEG de uma criança com TD, mas sem convulsões epilépticas. 

Nessa faixa etária, em nossa opinião, respondemos positivamente ao questiona¬ 
mento de que a LKS ou a epilepsia com CSWS poderia, em alguns casos, ser a origem 
da regressão na comunicação, na sociabilidade e no jogo. A criança com LKS pode 
apresentar uma deterioração comportamental grave, além de agnosia autitiva, quando 
a atividade epiléptica envolve, além das usuais localizações perisilvianas, outras regiões, 
principalmente frontais, via disseminação, migração ou geração de novos focos. Além 
disso, um subgrupo de pacientes com epilepsia e CSWS pode apresentar regressão com- 
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portamental e cognitiva impressionante e singular, com processos de pensamento aber¬ 
rantes, perda do jogo criativo, atividades repetidas, desatenção e hiperatividade, mas 
com preservação da linguagem e da memória de hábitos (Roulet-Perez et al., 1993). 
Originalmente, cunhou-se a expressão “síndrome frontal epiléptica adquirida com 
CS WS” para as crianças que tinham uma epilepsia parcial criptogênica ou idiopática, 
com um foco frontal e CSWS e convulsões não necessariamente como sintoma predo¬ 
minante. O desenvolvimento inicial foi considerado normal. Em 1993, questionou-se 
se algumas crianças rotuladas com o diagnóstico de TD teriam apresentado essa síndro- 
me epiléptica específica. Não foi encontrado outro caso claramente similar até 1996, 
quando Kyllerman descreveu uma criança de 6 anos de idade com epilepsia e CSWS, 
que sofreu uma regressão mental e comportamental (chamada por ele de psicose) que 
parecia corresponder à síndrome frontal adquirida ou ao que outros investigadores cha¬ 
maram de TD (Kyllerman et al., 1996; Deonna et al., 2003). Não há dúvida de que 
outros casos de epilepsia frontal, além daquela com CSWS, podem se apresentar com 
uma regressão comportamental compatível com o TD. Em outras, até ser feito o diag¬ 
nóstico de epilepsia e acontecer a recuperação com o tratamento, a maioria desses casos, 
provavelmente, não vai ser registrada como TD. 

Isso não significa que o transtorno epiléptico seja responsável pela regressão em 
todas as crianças diagnosticadas com TD e que apresentam descargas epilépticas no 
EEG, mas que essa hipótese precisa ser considerada quando se busca a origem dessas 
condições. O TD, assim como a regressão autista, pode ser chamado de “idiopático” 
ou “primário”, quando não se descobre a etiologia, ou de origem epiléptica, quando, 
por exemplo, está associado a uma epilepsia frontal com CSWS, desde que as condições 
para este último diagnóstico sejam satisfeitas (ver Capítulo 10). Uma tarefa futura para 
neurologistas pediatras, psiquiatras e neuropsicológicos será documentar, mais de perto, 
a natureza e a evolução dos prejuízos cognitivos e comportamentais encontrados nesses 
casos excepcionais e descobrir se é possível fazer a distinção entre eles com base em suas 
características clínicas. 

(4) O QUE SIGNIFICA "EPILEPSIA OCULTA” OU "SUBCLÍNICA” 

EM CRIANÇAS COM TEA? 

A expressão “epilepsia subclínica” é ambígua porque pode ser aplicada tanto a convul¬ 
sões sutis, que estão no limite da observação clínica, quanto a descargas epilépticas no 
EEG de uma criança que não tem convulsões clínicas, cuja relevância clínica é incerta. 
O mesmo vale para “epilepsia oculta”. E preciso distinguir esses diferentes significados 
(Tabela 11.4). 

(a) As convulsões não são reconhecidasy porque períodos de falta de responsividade^ es¬ 
pasmos axiais breves ou movimentos estereotipados mais complexos dos membros 
facilmente podem passar desapercebidos no contexto de uma criança com transtorno 
ou podem ser interpretados como mais um dos comportamentos estranhos da criança 
(Deonna et al., 2002; Fohlen et al., 2004). Essas convulsões podem ser iden¬ 
tificadas como tais quando um EEG em vídeo formal, com registro do sono, 
revela uma correlação entre as manifestações clínicas e as descargas epilépticas; 
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TABELA 11.4 

‘‘Epilepsia oculta”: significados possíveis 

(1) Convulsão epilética não reconhecida como tal, confundida com 
comportamentos autistas 

(2) Convulsões suspeitadas clinicamente, mas atividade epiléptica 
oriunda de estruturas profundas e não encontradas no EEG 

(3) Sem convulsões, mas com descargas epilépticas (vários locais e 
intensidades) visíveis no EEG 


(b) As convulsões são evidentes clinicamentey mas o EEG do sono e do despertar inte- 
rictal não mostra anormalidades epileptiformes bem-definidasy porque a epilepsia 
surge nas estruturas profundas (regiões hipotalâmica^ orbitofrontal ou mesofrontal 
e mesotemporal). Nesses casos difíceis, são necessários registros prolongados do 
EEG em vídeo, assim como uma RNM de alta resolução, que pode mostrar 
uma displasia cortical focal. 

(c) Não hd convulsões clinicasy mas são registradas no EEG descargas epilépticasy fo¬ 
cais^ multifocais ou generalizadas. A questão difícil, que tem sido fonte de muita 
controvérsia, é a interpretação dessa descoberta: as descargas epileptiformes são 
um “subproduto” da disfunção do cérebro responsável pelo TEA ou estão na 
origem do problema clínico — ou, pelos menos, contribuem de forma significa¬ 
tiva para ele? Não há uma resposta satisfatória para essa questão, que tem de ser 
considerada no contexto de cada caso individual (ver a Seção 5, a seguir). 

(d) Quando nenhuma manifestação clinica suspeita é registrada ou observada e apenas 
descargas epileptiformes dúbias ou esporádicas são vistas em um EEG em video 
prolongadoy que inclui um registro completo do sono, pode ser descartado um 
transtorno epiléptico ativo como causa do TEA. 

(5) COMO SE DEVE PROCEDER PARA DETERMINAR O PAPEL DA EPILEPSIA 
CLÍNICA/SUBCLÍNICA NO AUTISMO? 

Essa questão surge com freqüência na prática clínica e tem de ser respondida no contex¬ 
to individual de cada criança. 

(a) Criança com um TEA previamente diagnosticado e recidivas de convulsões. 

Essa situação pode ocorrer a qualquer momento, durante a infância e a adolescência, 
e sua freqüência aumenta com a idade, de acordo com o curso da etiologia subjacente. 
Nessa situação, a probabilidade de que a epilepsia contribua para o TEA é muito baixa, a 
não ser que o ritmo da deterioração comportamental e o surgimento das crises convulsi¬ 
vas estejam correlacionados. Em algumas ocasiões, o acesso convulsivo pode sugerir um 
diagnóstico novo, previamente insuspeito e não-investigado (p. ex., uma anormalidade 
citogenética). A causa da epilepsia deve ser investigada, como o seria em qualquer crian¬ 
ça com retardo mental e sem TEA. 

(b) Criança com epilepsia conheciday na qual se torna aparente uma regressão autista 
ou um TD. 
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Nesses casos, a probabilidade de que a epilepsia seja a responsável pela regressão é alta. 
E obrigatório investigar alguma piora da epilepsia, como o início de espasmos infantis 
de surgimento tardio, a emergência de um novo foco ou a sua disseminação para regiões 
temporais ou frontais, ou o desenvolvimento de CSWS. E importante considerar a piora 
da epilepsia em função da prescrição de algum medicamento inapropriado, assim como 
de uma reação psicótica induzida por um antiepiléptico ou por outro medicamento. 
Além disso, deve-se investigar com cuidado alguma lesão previamente ignorada (p. ex., 
um hamartoma hipotalâmico pequeno). 

(c) Criança com recente regressão da linguagem e do comportamento^ com aspectos au¬ 
tistas e que não apresenta epilepsia clinicay nem descargas epilépticas no EEG. 

Em geral, crianças mais novas são levadas ao médico mais tarde, no curso da sua regres¬ 
são (ou depois dela) do que crianças mais velhas, cuja perda de habilidades, em especial 
da linguagem, é mais fácil de ser reconhecida. Raramente os transtornos neurometabó- 
licos infantis apresentam-se com uma regressão cognitiva e autista isolada, sem outros 
aspectos neurológicos ou somáticos. A síndrome de Rett sempre tem de ser considerada, 
pois o seu curso pode ser atípico (p. ex., com um período prolongado de uso preservado 
das mãos e surgimento tardio de estereotipias manuais). Uma epilepsia não-diagnosti- 
cada, com dificuldade de reconhecer convulsões, ou um transtorno epiléptico sem con¬ 
vulsões clínicas, mas com descargas epilépticas sustentadas, têm de ser investigados, em 
especial quando a regressão ocorreu depois dos 2 anos de idade ou seu padrão ou sua 
evolução parecem incomuns (p. ex., ausência de resposta a sons precedendo mudanças 
comportamentais, ou sua desatenção grave, pensamento anormal e comportamentos 
repetitivos, com linguagem e contato visual direto) ou está associada a oscilações com¬ 
portamentais. Um EEG em vídeo, com registro do sono, é claramente indicado para 
crianças com regressão recente ou continuada; não é obrigatório em crianças com autis¬ 
mo típico, observado bem depois de uma regressão ocorrida dos 18 aos 24 meses, cujas 
habilidades não-verbais foram preservadas e que não apresentam aspectos dismórficos. 
E muito importante não rotular todas as crianças com descargas epilépticas detectadas 
durante o sono como portadoras de LKS ou de epilepsia com CSWS. Há casos atípicos, 
que não se encaixam em nenhuma das classificações estabelecidas e são particularmente 
desafiadores. O melhor plano consiste em descrevê-los em detalhes, sem a tentativa de 
classificá-los a qualquer custo (0’Regan et al., 1998). 

Pode-se citar os casos interessantes de dois meninos, brevemente mencionados por 
McVicar e colaboradores (2005), que tiveram uma regressão aos 5 anos e meio e aos 10 
anos de idade, com aspectos de LKS “sobrepostos a um diagnóstico prévio de autismo”; 
uma das crianças tinha agnosia auditiva verbal clássica e CSWS. E possível questionar, é 
claro, se a etiologia do transtorno autista era epiléptica ou “do desenvolvimento” nesses 
meninos. Acima de tudo, esses casos incomuns mostram que diferentes quadros clínicos 
podem se suceder uns aos outros, em idades diferentes e ordens variadas (às vezes, a ag¬ 
nosia auditiva verbal precede a regressão autista); portanto, eles são excelentes exemplos 
da complexidade do problema, nos níveis fisiopatológico, conceituai e classificatório. 

(d) Criança mais nova com um transtorno do desenvolvimento com aspectos autistas^ 
mas sem regressão^ e com descoberta de anormalidadesparoxisticas no EEG. 
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Nesses casos, há uma probabilidade muito elevada de que as descargas epilépticas este¬ 
jam apenas associadas a patologia cerebral subjacente, responsável pelo transtorno do 
desenvolvimento, ou sejam marcadores desta, secundárias a fatores genéticos comuns 
(ver Capítulo 10). Quando as descargas epilépticas sáo muito freqüentes, bilaterais, fo¬ 
cais, multifocais ou, ainda, generalizadas, e náo há lesáo cerebral subjacente detectável 
na criança, que seria neurologicamente normal e náo-dismórfica sem isso, pode ser que 
essas descargas tenham interferido na linguagem e nas habilidades sociais táo cedo que 
impediram o aparecimento destas. Essa interpretação é especulativa, já que, pelo que se 
sabe, nenhum estudo longitudinal adequado pode sustentá-la de modo convincente. 
Nossa experiência com poucas dessas crianças foi desapontadora, porque as descargas 
epilépticas mostraram-se extremamente resistentes ao tratamento e náo estavam correla¬ 
cionadas a mudanças significativas no desenvolvimento. 

(6) QUANDO DEVE SER INDICADO O TRATAMENTO ANTIEPILÉPTICO? 

A decisão de aplicar ou não um tratamento para o transtorno epiléptico em uma criança 
com TEA baseia-se na situação observada, entre as discutidas há pouco. 

(a) A epilepsia e o TEA da criança não estão associados. 

Pode-se ou não prescrever medicamentos antiepilépticos, dependendo do tipo e da fre- 
qüência da convulsão e do seu impacto sobre o comportamento e o cotidiano da crian¬ 
ça, como se procederia no caso de qualquer criança com epilepsia e um transtorno do 
desenvolvimento de etiologia conhecida ou desconhecida. Descargas epileptiformes sem 
convulsões não precisam ser tratadas. 

(b) A regressão autista ou o TD da criança (com base no desenvolvimento previamente 
normal ou já alterado) estão correlacionados com o transtorno epiléptico^ estabele¬ 
cendo uma ligação causal altamente provável. 

Essa situação abrange crianças com convulsões ou apenas descargas epilépticas sustenta¬ 
das no EEG e que, assim como aquelas com LKS típica, experimentam regressão da lin¬ 
guagem, mas, por causa de aspectos autistas, podem ser consideradas variantes da LKS. 
Para essas crianças, assim como nos casos de epilepsia frontal e CSWS, indica-se um tra¬ 
tamento médico agressivo, com medicamentos antiepilépticos e/ou esteróides. E preciso 
considerar uma possível cirurgia imediata para aquelas com regressão autista epiléptica, 
convulsões refratárias e lesão focal (Neville et al., 1997). Algumas crianças com LKS gra¬ 
ve e transtornos do comportamento, cuja terapia com medicamentos falhou, parecem se 
beneficiar de transecções subpiais (Neville et al., 1997; Grote et al., 1999; Irwin et al., 
2001). Não se pode esperar um retorno à normalidade, mas o procedimento é capaz de 
gerar melhora significativa no controle das convulsões e no comportamento, ainda que 
não haja melhora nas habilidades linguísticas e cognitivas. O momento apropriado da 
intervenção cirúrgica e os seus efeitos de longo prazo versus os de curto sobre o resultado 
neuropsicológico ainda precisam ser estudados, assim como a sua possível aplicação em 
outras situações, como na epilepsia frontal criptogênica com CSWS. Ao considerar a 
cirurgia para epilepsia em uma criança com regressão autista, é crucial separar indicações 
de controle de convulsões refratárias de indicações cujo alvo principal é a melhora cog¬ 
nitiva ou comportamental. Praticamente não há experiências com estas últimas, e ainda 



Autismo 201 


náo existem publicados dados pré e pós-operatórios obtidos de modo prospectivo que 
mostrem resultados convincentes (Lewine et al., 1999; Nass et al., 1999). Em nossa opi¬ 
nião, esse tipo de cirurgia devia ser considerado, apenas, com enorme cautela, apenas em 
centros terciários, com especialistas em epilepsia infantil e avaliação do desenvolvimen¬ 
to, pois um estudo diagnóstico pré-cirúrgico usual da epilepsia é claramente insuficiente 
para esses casos incomuns. 

(c) Casos dúbios. 

Abrangem, principalmente, crianças com TEA e descargas epilépticas, que não apresen¬ 
tam convulsões, visto que as que têm convulsões costumam requerer medicamentos antie- 
pilépticos. A história dessas crianças, em geral, revela estagnação cognitiva, e não regressão. 
A atividade elétrica anormal pode ser bastante sustentada e envolver os dois hemisférios. 
Parece que a melhor opção é realizar uma avaliação neuropsicológica de linha de base deta¬ 
lhada, se possível com uma gravação em vídeo, que inclua questionários apropriados sobre 
comportamentos autistas e outros. Depois, essa avaliação tem de ser repetida após certo 
intervalo (p. ex., 3 a 6 meses),com um EEG sob as mesmas condições, a fim de tornar 
possível a apreciação da dinâmica do problema do desenvolvimento e das anormalidades 
do EEG. Dependendo da evolução, pode-se oferecer um teste com medicamento antiepi- 
léptico, destinado a parar as descargas, tendo em mente que serão necessários acompanha¬ 
mentos seriais neuropsicológicos e do EEG e reconsideração regular dos efeitos do trata¬ 
mento. Ao julgar o efeito do tratamento, o profissional tem de lembrar que medicamentos 
antiepilépticos podem ter efeito psicotrópico direto sobre os sintomas autistas (Tuchman, 
2004). O incremento gradativo da dosagem do antiepiléptico e o uso de esteróides têm 
pouco espaço, exceto em situações cuidadosamente consideradas. 

CONCLUSÃO 

A possibilidade de um transtorno epiléptico tem de ser considerada em todas as crianças 
com TEA, em especial quando houver história de regressão, embora, na maioria delas, 
seja descartada ao final. Não há evidência de um papel causal da epilepsia em crianças 
com quadro típico de TEA “idiopático”, nem mesmo naquelas com história de regressão 
ocorrida no segundo ano de vida. Para as crianças, que, com freqüência, são examinadas 
após os 3 anos de idade, um EEG de avaliação não é mais considerado obrigatório. E 
realmente necessário ter em mente que o transtorno epiléptico pode gerar um TEA 
quando a lesão subjacente encontra-se estrategicamente localizada em uma rede que 
sustenta o desenvolvimento socioemocional. Em vista do limitado conhecimento, ati¬ 
tudes dogmáticas, que declaram serem as espículas epilépticas causadoras da regressão 
autista ou apenas marcadores de um cérebro anormal, são injustificadas. Essas atitudes 
não colaboram de forma produtiva e fazem com que se corra o risco de descartar casos 
verdadeiramente informativos, que não se encaixam em nenhuma dessas duas visões. 
Atualmente, não há evidências de base científica para a administração de rotina de uma 
terapia antiepiléptica em caso de regressão autista ou TD. Talvez a análise cuidadosa 
identifique um pequeno subgrupo de crianças com aspectos clínicos atípicos, que po¬ 
dem apresentar regressão autista ou TD de origem epiléptica, com ou sem convulsões 
clínicas. Essas crianças seriam beneficiadas pelo tratamento epiléptico. Os casos dúbios 
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têm de ser avaliados com cuidado e acompanhados com diligência por determinado pe¬ 
ríodo antes de qualquer tentativa de tratamento. Eles precisam ser reavaliados repetidas 
vezes, sob um olhar crítico. Esses casos exigem estudos prospectivos detalhados, que 
combinem abordagens eletrofisiológicas, estruturais, neuropsicológicas e psiquiátricas, 
para que se possa alcançar uma soluçáo de controle consensual e racional. 
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5ono G Transtornos do Espectro Rutista 

Beth A. Malow e Susan G. McGrew 


O sono inadequado afeta o funcionamento comportamental e a saúde diurna em uma 
série de condições neurológicas e psiquiátricas. Transtornos do sono levam a uma mul¬ 
tiplicidade de efeitos comportamentais, que atingem tanto o indivíduo quanto a família 
(Christodulu e Durand, 2004). A sonolência diurna, resultante de transtornos do sono, 
com freqüência manifesta-se em crianças com desenvolvimento típico na forma de hipe- 
ratividade, desatenção e agressão (Owens et al., 1998). Os que sofrem de transtornos do 
espectro autista (TEAs ou “autismo”) podem ter, inclusive, maior risco de transtornos 
do sono, dadas as sobreposições entre a neurobiologia do sono e dos TEAs (ver Capítulo 
15). Comportamentos inerentes aos TEAs, como prejuízos na comunicação e estereoti- 
pias, e, mais ainda, agressão e hiperatividade, podem ser exacerbados pela sonolência e 
interferir na habilidade da criança de atuar de maneira adequada. 

NEUROBIOLOGIA DO SONO NA RELAÇÃO COM OS TEAs 

A regulação complexa do ciclo sono-vigília envolve atividade neuronal coordenada no hi- 
potálamo, no tronco cerebral, no tálamo e no córtex. Vários sistemas neurotransmissores 
implicados na promoção do sono e no estabelecimento de um ciclo sono-vigília regular tam¬ 
bém são afetados pelo autismo, e as alterações nessa condição podem ser responsáveis por 
um componente dos transtornos do sono prevalentes no autismo. Esses sistemas incluem o 
ácido gama-aminobutírico (GABA), a serotonina e a melatonina (ver Capítulo 6). 

A área pré-óptica do hipotálamo é um dos principais sistemas de promoção do 
sono, que usa o GABA como neurotransmissor. Os neurônios que ativam o sono na área 
pré-óptica projetam-se em áreas do tronco cerebral que contêm neurônios envolvidos 
no despertar; a inibição dessas áreas, por sua vez, promove o sono. Tais regiões incluem 
os núcleos pedúnculo-pontino (PPT, do inglês pedunculopontine tegmental nucleus) e 
dorsolateral (LDT, do inglês laterodorsal tegmental nucleus) ^ o locus ceruleusc a rafe dorsal 
(Saper et al., 2001). No autismo, os interneurônios GABAérgicos aparecem rompidos 
(Levitt et al., 2004), e uma região de suscetibilidade genética tem sido identificada no 
cromossomo 15q, que contém genes relacionados ao GABA (McCauley et al., 2004). A 
expressão desses genes de suscetibilidade ao autismo pode afetar o sono, interferindo na 
função inibitória normal do GABA, via neurônios da área pré-óptica. 

A serotonina pode promover o sono, inibindo os sistemas que, normalmente, esti¬ 
mulam a ativação cortical e o despertar, como o colinérgico. A serotonina também pode 
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ser responsável pela estimulação do acúmulo de outros fatores do sono no hipotálamo 
anterior (Jones, 2005). Anormalidades na síntese, no metabolismo ou no transporte da 
serotonina, registradas no autismo, podem influenciar seus efeitos fisiológicos sobre a 
promoção do sono (Chugani, 2004). 

Relacionada à promoção do sono, mas separada dela, está a regulação dos ciclos 
sono-vigília pelo sistema circadiano. A luz recebida através do trato retino-hipotalâmico 
até o núcleo supraquiasmático, no hipotálamo anterior, sincroniza os ciclos sono-vigília 
de acordo com o ambiente. A melatonina, substância promotora do sono liberada pela 
glândula pineal, é inibida pela luz (Gooley e Saper, 2005). Uma menor secreção noturna 
da 6-sulfatoximelatonina, o principal metabólito da melatonina, foi observada em crian¬ 
ças com TEA em comparação com não-autistas (Tordjman et al., 2005). 

As anormalidades na produção do GABA, da serotonina e da melatonina no TEA, 
junto com indícios crescentes de alterações clínicas circadianas e do sono (ver a seguir), 
fornecem evidência do envolvimento das redes neurobiológicas na regulação do sono no 
autismo. Entretanto, ainda precisam ser feitas investigações que relacionem essas anor¬ 
malidades dos neurotransmissores com a gravidade dos transtornos do sono no TEA. 
E necessário, também, determinar se subgrupos de crianças com TEA e anormalidades 
clínicas no ciclo sono-vigília têm maior probabilidade de exibir anormalidades nos neu¬ 
rotransmissores relacionados ao sono. 

PREVALÊNCIA E ESPECTRO DAS ANORMALIDADES DO SONO NOS TEAs 

A prevalência de problemas do sono relatados pelos pais em crianças com desenvol¬ 
vimento típico, na idade do jardim de infância até a quarta série, foi de 37% em um 
estudo (Owens et al., 2000b). Em outro estudo, com crianças de 4 a 12 anos, também 
de desenvolvimento típico, derivado de práticas pediátricas de rotina, cerca de 11% 
dos pais entrevistados relataram que seus filhos tinham problemas de sono (Stein et al., 
2001). Evidências obtidas em entrevistas com pais e em estudos polissonográficos (do 
sono) sugerem que transtornos do sono são mais comuns em crianças com autismo, com 
taxas de prevalência de 44 a 83% (Richdale, 1999) e tipos variados. 

Sintomas de insônia, definida como dificuldade para iniciar ou manter o sono, são as 
principais preocupações relativas ao sono relatadas por pais de crianças com TEA. Questio¬ 
nários e/ou diários do sono preenchidos por pais de crianças com TEA e comparados com 
os de crianças de desenvolvimento típico com idade correspondente são consistentes na 
documentação de que as primeiras têm maior probabilidade de apresentar insônia, com de¬ 
mora para conseguir dormir, diminuição da duração e da continuidade do sono e aumento 
das ocorrências de despertares e, em alguns relatos, um despertar muito cedo pela manhã 
(Hoshino et al., 1984; Richdale e Prior, 1995; Patzold et al., 1998; Stores e Wiggs, 1998; 
Hering et al., 1999; Richdale, 1999; Honomichl et al., 2002; Wiggs e Stores, 2004; Willia¬ 
ms et al., 2004). Em uma das séries, foi relatada “dificuldade para pegar no sono” em 53% 
das crianças com TEA (Williams et al., 2004). Em outra série de crianças com TEA, 55% 
tinham “dificuldade para pegar no sono” e 26% “dificuldade para permanecer dormindo” 
(Wiggs e Stores, 2004). Anormalidades no desenvolvimento do ciclo sono-vigília, com ho¬ 
rário de deitar e de levantar irregulares (Segawa et al., 1992) e síndrome do sono-vigília sem 
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ciclo de 24 horas ^'freerunning\ em que náo se encontra nada parecido com um horário 
consistente para deitar e acordar (Takase et ah, 1998), também foram registradas (ver, no 
Capítulo 15, exemplos de polissonografias que ilustram esse problema). 

Outras preocupações relativas ao sono relatadas pelos pais incluem sintomas de res¬ 
piração inadequada, com ronco ou som da respiração alto e pausas ocasionais ou apnéias 
na respiração, movimentos das pernas e bruxismo (ranger de dentes). Eles também des¬ 
creveram que os filhos despertavam do sono confusos, desorientados ou aos gritos. Mui¬ 
tos mencionaram sonolência diurna, em conseqüência de tempo de sono insuficiente, 
algum transtorno do sono específico ou, em certos casos, excesso de medicação. O sono 
inquieto, outra preocupação dos pais, nem sempre sinaliza um transtorno do sono, pois 
pode se originar de alguma condição, médica ou não, que afeta o sono. A resistência para 
se deitar no horário “certo” ou o medo do período noturno também contribuem para 
preocupações relativas ao sono nessa população. 

Ainda que o grau de retardo mental tenha a tendência de predizer anormalidades do 
sono em muitas incapacidades do desenvolvimento, o nível do retardo parece não afetar 
a prevalência ou a gravidade do sono inadequado em casos deTEA (Patzold et ah, 1998; 
Richdale, 1999). Em um estudo, crianças com TEA e QI baixo despertaram mais vezes 
durante a noite (Williams et ah, 2004), embora outros parâmetros do sono não tivessem 
sido afetados. Em uma série, os pais de crianças mais novas (menos de 8 anos de idade) 
relataram preocupações relativas ao sono mais graves (Richdale e Prior, 1995). Não foi 
esse o caso em uma série maior, que também comparou crianças com idade inferior e su¬ 
perior a 8 anos, com a única exceção de que os problemas comportamentais relativos ao 
sono, inclusive transtorno de definição do limite do sono e transtorno de associação do 
surgimento do sono, foram mais comuns no grupo mais jovem (Wiggs e Stores, 2004). 
Essa discrepância pode-se dever a diferenças de metodologia, assim como à heterogenei¬ 
dade entre os participantes. 

CAUSAS DAS PREOCUPAÇÕES RELATIVAS AO SONO NO AUTISMO 

Insônia, sonolência diurna e outros tipos de problemas do sono possuem grande varieda¬ 
de de causas biológicas e comportamentais (Tabela 12.1). Ainda se encontra em estudo 
intensivo quais dessas causas estão mais implicadas no autismo. Os desafios envolvidos 
nesse questionamento incluem diferenças na contribuição relativa dessas causas em cada 
criança com autismo e também no fato de que as causas da insônia em cada uma delas, 
provavelmente, são multifatoriais. A determinação de estratégias de tratamento eficazes 
depende da compreensão da(s) causa(s) do sono inadequado. Portanto, a realização de 
mais pesquisas é de suma importância. 

A insônia^ definida como dificuldade para iniciar ou manter o sono, pode resultar de 
condições psiquiátricas coexistentes, como ansiedade ou depressão, assim como de medi¬ 
camentos psicotrópicos que costumam ser usados para tratar essas condições. A hiperativi- 
dade também pode contribuir para a dificuldade de adormecer. Às vezes, as crianças ficam 
deitadas por várias horas, envolvidas em vocalizações ou em comportamentos repetitivos, 
que interferem no início do sono. Não se sabe ao certo se essas atividades são manifesta¬ 
ções de ansiedade, estereotipias ou simples hábitos, mas a terapia com ansiolíticos costuma 
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TABELA 12.1 

Causas do transtorno do sono no autismo 

Insônia 

• Ansiedade 

• Depressão 

• Medicamentos psicotrópicos 

• Epilepsia coexistente 

• Apnéia obstrutiva do sono 

• Movimentos periódicos dos membros durante o sono 

• Anormalidades no ritmo circadiano 

• Hábitos de sono ruins 

• Hipersensibilidade a estímulos ambientais 

Sonolência diurna 

• Tempo de sono insuficiente 

• Sono interrompido por causa de um transtorno primário do sono 

• Depressão 

• Convulsões 

• Medicamentos 

• Narcolepsia 

Eventos noturnos 

• Convulsões 

• Transtornos de excitação não-REM 

• Transtorno do comportamento REM 

• Transtorno do movimento rítmico 


ser útil. A depressão às vezes se manifesta pelo despertar logo cedo, e o transtorno bipolar, 
pela diminuição da necessidade de sono. Enquanto alguns medicamentos psicotrópicos 
promovem o sono por meio do tratamento da ansiedade ou da depressão, assim como por 
seus efeitos sedativos, outros fármacos, como a fluoxetina, são altamente estimulantes e 
podem interferir no surgimento ou na manutenção do sono (Schwietzer, 2005). A epilep¬ 
sia coexistente ou o seu tratamento também podem desorganizar o sono (Malow, 2004). 
Medicamentos utilizados para a abordagem terapêutica da epilepsia costumam promover 
o sono, embora alguns deles, como a lamotrigina e o felbamato, podem ser estimulantes, 
prolongar a latência do sono e incitar o repetido despertar noturno. Outras causas de in¬ 
sônia no autismo incluem transtornos primários do sono, como apnéia obstrutiva do sono 
ou movimentos periódicos dos membros durante o sono. 

Tem sido postulado que as anormalidades circadianas ocorrem no TEA e podem re¬ 
sultar em demora para dormir, acordar muito cedo pela manhã ou ciclo sono-vigília en¬ 
curtado ou aumentado. Foi relatado que a secreção de melatonina é anormalmente baixa 
no TEA (Nir et al., 1995; Tordjman et al., 2005). Em um estudo aberto, a melatonina 
exógena dada antes da hora de dormir diminuiu a latência do sono no TEA (Paavonen 
et al., 2003), embora não esteja claro se ela agiu simplesmente como um hipnótico ou 
se restabeleceu o relógio circadiano. Outros estudos são necessários para determinar a 
importância dos fatores circadianos no autismo. 

Em crianças com desenvolvimento típico, a sonolência diurna resulta, com mais 
freqüência, de horas de sono inadequadas, em função de insônia ou de hábitos de sono 
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ruins, ou, ainda, de distúrbio do sono, em virtude de transtornos primários do sono, 
como a apnéia obstrutiva do sono. A narcolepsia é menos comum e pode se apresentar 
associada a cataplexia (perda do tônus muscular provocada pela emoçáo), paralisia do 
sono e alucinações relacionadas ao sono. A sonolência diurna em crianças com TEA 
ocorre em funçáo de várias causas ou de condições coexistentes, como depressão, con¬ 
vulsões e medicamentos. 

Nessa população, é preciso distinguir os eventos noturnos das convulsões, dada 
a crescente prevalência da epilepsia no autismo (Tuchman e Rapin, 2002). Esses 
eventos incluem transtornos de excitação não-REM (do inglês, rapid eye movement 
— movimento rápido dos olhos), transtornos do comportamento REM e transtorno 
do movimento rítmico. Em geral, os eventos noturnos podem ser distinguidos pela 
história, embora a polissonografia do EEG em vídeo em um centro do sono forneça 
garantia adicional. Um dos aspectos essenciais para a distinção das convulsões é a sua 
aparência estereotipada, assim como a presença de uma postura tônica ou distônica 
dos membros. 

Os transtornos de excitação não-REM consistem em um espectro de eventos com 
surgimento de excitação aberrante durante o sono (profundo), nos estágios 3 e 4 não- 
REM, e variam de excitações confusas a sonambulismo, passando por terrores noturnos. 
Com freqüência, há história familiar de doenças similares nos pais ou nos irmãos, o que 
sustenta uma predisposição genética. Os fatores precipitantes incluem privação do sono, 
estresse emocional, doença clínica e outras condições que contribuem para a interrupção 
dos padrões de sono normais (Mahowald e Bornemann, 2005). 

No transtorno do comportamento do sono REM^ os indivíduos “expressam em ações 
os próprios sonhos”, devido à interrupção da atonia muscular fisiológica durante o sono 
REM. Esse transtorno foi registrado em uma série de crianças com TEA e relato de sono 
interrompido, estudadas por polissonografia (Thirumalai et al., 2002). Em geral, esse 
transtorno está associado a faixas etárias mais velhas e tem sido relacionado à degene¬ 
ração dos neurônios dopaminérgicos na substância negra, região subcortical envolvida 
no controle motor (ver Capítulo 15). O transtorno do comportamento do sono REM 
também pode ocorrer em associação com medicamentos psicotrópicos que afetam essa 
fase do sono, como os inibidores seletivos da recapitação da serotonina (Mahowald e 
Schenck, 2005). Anormalidades relacionadas, como o aumento da atividade muscu¬ 
lar fásica no sono REM de indivíduos com autismo e retardo mental (Diomedi et al., 
1999), aumentam a possibilidade de que anormalidades neuroestruturais ou neuroquí- 
micas, envolvendo o tronco cerebral ou regiões subcorticais, possam estar associadas 
ao autismo. Se confirmada em futuras investigações, a presença do comportamento do 
sono REM no autismo poderá fornecer pistas valiosas sobre a etiologia do TEA. 

O transtorno do movimento rítmico é caracterizado pela movimentação repetitiva da 
cabeça (incluindo batidas da cabeça), do tronco ou dos membros, em geral durante a 
transição da vigília para o sono (Hoban, 2003). Esse transtorno pode surgir, também, 
durante o sono sustentado. Apesar de afetar, com maior freqüência, bebês e crianças 
entre 12 e 36 meses, de modo transitório e autolimitado, essa condição pode persistir em 
crianças com autismo e outras incapacidades do desenvolvimento. 
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IMPACTO NO COMPORTAMENTO DIURNO 

No autismo, a curta duração do sono tem sido associada a comportamento estereoti¬ 
pado, assim como a significativos escores gerais do autismo e déficits de habilidades so¬ 
ciais (Schreck et al., 2004). Uma associação entre problemas do sono e comportamentos 
repetitivos (estereotipados, auto-agressivos, compulsivos, ritualísticos, restritos) e o anseio 
por inalterabilidade foi registrada em uma coorte de crianças com autismo (Gabriéis et al., 
2005), embora essa associação talvez tenha sido moderada pelo nível da habilidade cogni¬ 
tiva. O tratamento comportamental dos problemas do sono em crianças com incapacida¬ 
des intelectuais e comportamento diurno desafiador reduz o estresse dos pais, aumenta a 
satisfação destes com o próprio sono e também com o sono da criança e incrementa o seu 
senso de controle e a capacidade de lidar com o sono do filho (Wiggs e Stores, 2004). 

O tratamento do transtorno do sono pode melhorar o comportamento diurno. As¬ 
sociações entre a respiração inadequada no sono e comportamentos diurnos aberrantes, 
como hiperatividade e agressividade, estão bem-documentadas em crianças de desenvol¬ 
vimento típico (Chervin et al., 2002; Gottlieb et al., 2003), com melhora dos comporta¬ 
mentos problemáticos após uma adenotonsilectomia (Goldstein et al., 2002). Avaliamos 
uma menina com TEA e apnéia obstrutiva do sono, cuja apnéia foi tratada por adenoton¬ 
silectomia (Malow et al., 2006). Mesmo mantendo o diagnóstico autista conforme o Au- 
tism Diagnostic Observation Schedule (ADOS; Lord et al., 2000), seu desempenho nesse 
teste e na Child Behavior Checklist (Achenbach e Rescorla, 2001) documentou melhora 
em uma série de áreas, inclusive na interação social e na habilidade de manter o foco. 

AVALIAÇÃO E TRATAMENTO DOS TRANSTORNOS DO SONO NO AUTISMO 

Definir a causa do transtorno do sono é essencial para a intervenção apropriada. A in¬ 
sônia devida a problemas na higiene do sono, por exemplo, pode responder bem a in¬ 
tervenções comportamentais. Já a insônia por prejuízos no controle circadiano do sono 
pode responder a terapias com melatonina suplementar ou a outras abordagens terapêu¬ 
ticas que focam o ciclo circadiano. A sonolência diurna por apnéia obstrutiva do sono, 
por sua vez, é amenizada por adenotonsilectomia ou por outras terapias, enquanto os 
eventos noturnos decorrentes de convulsões respondem a medicamentos antiepiléticos. 
A Tabela 12.2 esboça estratégias efetivas para o tratamento de crianças com autismo e 
transtornos do sono. 

Em primeiro lugar, deve-se obter uma história do sono e encaminhar a criança 
a uma polissonografia ou actigrafia, se indicado. A história do sono precisa incluir o 
horário de deitar e o de acordar e todos os despertares durante a noite, com durações 
estimadas e comportamentos associados. E necessário avaliar o funcionamento diurno, 
inclusive a hiperatividade, assim como a sonolência e os cochilos. Os pais devem ser 
encorajados a manter um diário do sono para avaliar a latência, o tempo total de sono, 
os despertares noturnos e a resposta ao tratamento. Um questionário do sono, como o 
Childrens Sleep Habits Questionnaire (Owens et al., 2000a) é uma ferramenta auxi¬ 
liar útil para avaliar múltiplas áreas dos problemas do sono, como transtornos respira¬ 
tórios, ansiedade do sono, resistência a dormir no horário “certo” e sonolência diurna. 
Uma ferramenta de classificação comportamental, como a Child Behavior Checklist 
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TABELA 12.2 

Estratégias para melhorar o sono de crianças com autismo 

Obtenha a história do sono para identificar transtornos do sono tratáveis e considerar a necessidade de 
uma polissonografia 

Tratamentos comportamentais 

• Higiene do sono, como, por exemplo: evitar cafeína, fazer exercícios regulares, manter uma rotina 
para dormir 

• Restrição do sono 

• Extinção = redução de padrão anterior (treinar a criança para pegar no sono por conta própria) 

Tratamentos farmacológicos 

• Medicamentos antiepilépticos 

• Antidepressivos 

• Outros medicamentos (p. ex., clonidina) 

• Melatonina 

Terapia de luz 


(Achenbach e Rescorla, 2001), avalia outras áreas comportamentais, inclusive o hu¬ 
mor, a ansiedade, a agressividade e a hiperatividade, que podem ter impacto sobre o 
sono. Quando apropriado, deve ser solicitada uma avaliação psiquiátrica para exami¬ 
nar um possível transtorno bipolar, depressão ou transtorno de ansiedade, pois todas 
essas condições podem afetar o sono. 

Devem ser investigadas condições tratáveis, como os distúrbios da respiração rela¬ 
cionados ao sono, a síndrome das pernas inquietas, convulsões ou narcolepsia. E funda¬ 
mental perguntar aos pais sobre a presença de ronco, apnéia, resfolego ou engasgo, suor, 
gritos e movimentação ou atividade excessiva das pernas. A criança deve ser encaminha¬ 
da para uma polissonografia (PSG) quando houver suspeita de algum distúrbio da respi¬ 
ração ou convulsão relacionado ao sono. Pode-se realizar um teste múltiplo de latência 
do sono de manhã, após a polissonografia, para avaliar, de modo objetivo, a sonolência 
diária e sintomas de narcolepsia. Em crianças diagnosticadas com apnéia obstrutiva do 
sono, tonsilectomia e adenoidectomia são a primeira opção de terapia. Caso os sintomas 
persistam ou a cirurgia esteja fora de cogitação, a criança pode ser candidata a pressão 
positiva e contínua das vias aéreas (CPAP, do inglês continuous positive airway pressurê)^ 
que sobrepuja a obstrução das vias aéreas superiores mediante ar pressurizado, conduzi¬ 
do por uma máscara. A dessensibilização de pacientes tratados por CPAP é necessária e 
pode ser obtida, com freqüência, em conjunto com um terapeuta respiratório. 

A actigrafta representa uma alternativa à PSC para a documentação de transtorno 
do sono em crianças com autismo. Na actigrafia, a criança usa um medidor de atividade 
no pulso para quantificar o movimento e o descanso, que servem como substitutos da 
atividade e do sono. Essa técnica é mais conveniente, menos invasiva e mais barata do 
que a PSG, e seus dados podem ser coletados durante várias noites (Ancoli-Israel et ah, 
2003). Apesar de ser caracterizada como uma medida objetiva do ciclo descanso (sono)- 
atividade (vigília), a actigrafia tem as suas limitações — períodos de vigília quieta podem 
ser interpretados pelo dispositivo como hora de sono, e períodos de sono inquieto, como 
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vigília. Portanto, seus dados sáo mais bem interpretados no contexto dos diários do sono 
(Sadeh e Acebo, 2002). A medição simultânea da actigrafia e da PSG em casa ou no 
laboratório pode fornecer uma validação adicional em cada caso, ajudando na interpre¬ 
tação dos períodos de vigília quieta e sono inquieto e, portanto, melhorando a interpre¬ 
tação de várias noites de actigrafia sem o acompanhamento da PSG. 

Avaliação das causas comportamentais da insônia e orientação dos pais sobre as es¬ 
tratégias de comportamento para promover o sono. Problemas na higiene (hábitos) do 
sono devem ser identificados, e os pais precisam receber orientações para que possam 
seguir os princípios básicos dessa higiene, como exercício diurno; horário constante 
e regular de deitar; cama adequada, que não seja usada para outras atividades (p. ex., 
assistir à televisão ou descansar); uma rotina calma e estruturada na hora de deitar; e 
luzes noturnas fracas. Cafeína (p. ex., refrigerantes do tipo “cola”) e atividades esti¬ 
mulantes devem ser evitadas uma hora antes do horário de deitar. Recomenda-se de¬ 
sencorajar o uso de recursos como deixar a televisão ligada ou manter contato físico 
com a criança até ela dormir. Tais intervenções podem promover o sono no horário 
em que a criança se deita, mas contribuem para despertares noturnos — quando a 
televisão é desligada ou os pais não estão presentes, uma breve excitação tira o sono 
e pode gerar um longo período noturno em vigília. Os desafios de ser pai ou mãe de 
uma criança com TEA podem interferir no tempo e na energia necessários para en¬ 
sinar a criança a pegar no sono por conta própria e retornar a dormir com o mínimo 
possível de assistência após um despertar. 

Deve-se orientar os pais a ensinar aos filhos como pegar no sono por conta própria, 
ajudando a criança a adquirir um estado relaxado, sem fornecer estímulo ou reforço 
para que ela resista ao sono. A limitação dos cochilos diurnos também pode ser eficaz 
na promoção de um sono noturno mais consolidado. Auxiliares visuais, mostrando o 
que se espera da criança, são uma parte essencial dessa abordagem no autismo. Manter 
a programação da rotina de deitar-se e de “voltar para a cama” em um formato visual, 
com lembretes nas portas, é um modo de comunicar aos filhos as expectativas dos pais. 
A criança deve ser treinada a seguir a programação visual após uma dica dos pais. Uma 
opção consiste em usar estímulos físicos. Reforçadores matinais (p. ex., presentes embru¬ 
lhados) em resposta ao atendimento das expectativas podem ser incorporados à rotina. 
Se pegar no sono sozinha gera ansiedade na criança, os pais podem improvisar, por um 
tempo, uma cama ou uma cadeira de balanço ao lado da cama do filho. Durante essa 
fase de tratamento, não deverá ser feito nenhum contato físico, nem visual. A cadeira de 
balanço pode ser aproximada de forma gradual da porta, a cada noite, até ser tirada do 
quarto. Às vezes, a dificuldade em iniciar o sono resulta, também, de hipersensibilidade 
aos estímulos ambientais, como barulhos no próprio quarto ou em outras partes da casa, 
ou, ainda, hipersensibilidade tátil a roupas de cama. Lençóis pesados podem ser úteis 
para crianças com sensibilidade tátil. 

Tratamento farmacológico 

Quando as terapias comportamentais são ineficazes, pode-se considerar a farmacotera- 
pia, embora isso nem sempre seja necessário. Há uma ampla variedade de opções que 



Autismo 213 


funcionam melhor junto com as técnicas comportamentais descritas, sob medida para a 
causa do problema de sono de cada um. Seja qual for o medicamento, é importante ini¬ 
ciar com doses baixas e aumentar gradualmente, monitorando com cuidado, em busca 
de efeitos adversos, pois a criança com autismo pode ser sensível a determinadas classes 
de fármacos e incapaz de expressar os efeitos colaterais. 

Transtornos do comportamento ou do ritmo circadiano do sono 

Se o problema do sono for, principalmente, comportamental, envolvendo o início do 
sono, ou do ritmo circadiano, envolvendo questões da mudança de fase, pode ser útil 
combinar a melatonina e a higiene do sono. A melatonina sintética, disponível como 
suplemento dietético, possui um leve efeito de promoçáo do sono quando usada em 
combinação com a higiene e luzes noturnas fracas. Ela tem sido eficaz em pesquisas 
abertas de promoçáo do sono na síndrome de Asperger, com dose de 3 mg na hora de 
deitar, reduzindo a latência do sono, como medido pela actigrafia (Paavonen et al., 
2003). Ainda que sua meia-vida seja de menos de uma hora, em um subconjunto de 
pacientes, o início do efeito pode ser retardado de 1 a 2 horas. Portanto, recomenda-se 
que, no início, a melatonina seja empregada 30 minutos antes do horário planejado 
para dormir; depois, adianta-se esse horário, dependendo do surgimento do efeito. 
Doses bem baixas — 300 |ãg — sáo fisiológicas e podem ter eficácia na promoçáo do 
sono, embora 1 a 3 mg sejam mais sedativos e usados com maior freqüência. A do¬ 
sagem pode ser iniciada em 300 |Ig e rapidamente titulada para 3 mg, se for preciso. 
Raramente, doses de até 6 mg sáo necessárias. A melatonina oral é metabolizada rapi¬ 
damente, e a de liberação prolongada, também à venda sem receita médica nas farmá¬ 
cias, pode ser necessária para crianças com dificuldades em manter o sono. Assim que 
se estabelece um ciclo de sono por seis semanas ou mais, a melatonina pode ser descon¬ 
tinuada, embora o uso por longo prazo seja às vezes necessário para manter esse ciclo. 
Apesar de ser um suplemento dietético, a melatonina não tem aprovação da Food and 
Drug Administration e não foi testada rigorosamente em termos de segurança, eficácia 
ou pureza de preparação. No entanto, nenhum efeito adverso grave de longo prazo 
tem sido observado nesse suplemento de amplo uso. A clonidina também é útil para 
problemas na iniciação do sono, em crianças levemente ansiosas ou superexcitadas à 
noite. A difenidramina e os benzodiazepínicos são outras opções. 

Transtornos neurológicos ou psiquiátricos que têm impacto sobre o sono 

Um princípio útil na prescrição de medicamentos para dormir, destinados a crianças 
com transtornos psiquiátricos ou neurológicos coexistentes, consiste em considerar a 
sobreposição dos sistemas neurológicos afetados. Sempre que possível, para a condição 
coexistente, prescreve-se um medicamento que também auxilie no sono, evitando-se 
os que causam insônia. Para crianças com epilepsia ou transtorno bipolar coexistente, 
podem ser usados antiepilépticos que estabilizam o humor e possuem propriedades se¬ 
dativas. O regime antiepiléptico pode ser ajustado de modo a incluir, na hora de deitar, 
uma dose do medicamento que fornece sedação e promove o sono. As opções são os 
fármacos carbamazepina, levatiracetam, gabapentina ou topiramato, em geral com do- 
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sagens de 2 a 3 vezes por dia, podendo ser ajustados de modo que a dose maior fique 
para a noite. O ácido valpróico é vendido em uma forma de liberação prolongada, que 
pode ser ministrada uma vez por dia, na hora de deitar. A lamotrigina tende a ser mais 
estimulante e pode interferir no sono, mas, às vezes, é uma excelente opção para crianças 
com sonolência diurna. 

As crianças com transtorno bipolar co-mórbido, irritabilidade extrema do humor 
comportamento agressivo ou auto-agressivo podem se beneficiar do tratamento com neu- 
rolépticos sedativos atípicos, como a risperidona, a olanzapina ou a quetiapina. As dosa¬ 
gens desses medicamentos podem ser ajustadas para que a mais alta seja dada à noite. 

Para crianças ansiosas ou deprimidas, podem ser considerados antidepressivos espe¬ 
cíficos, que promovem o sono. Eles incluem medicamentos altamente sedativos, como a 
mirtazapina, a trazadona (deve ser evitada em caso de pacientes do sexo masculino que 
não podem se comunicar de modo confiável, pois há risco de priapismo), o citralopram, 
inibidores seletivos da recaptação da serotonina (ISRSs) levemente sedativos e antide¬ 
pressivos tricíclicos (como a clomipramina, a imipramina e a nortriptilina). Os ISRSs 
sedativos ou os antidepressivos tricíclicos também podem ser úteis para crianças com 
pensamentos obsessivos, que interferem no surgimento do sono. A bupropiona, a venla- 
faxina, a fiuoxetina e a sertralina são relativamente estimulantes e devem ser evitadas em 
casos de insônia e reservadas para os pacientes com sonolência diurna sem insônia. 

Terapia de luz 

A terapia de luz pode ser útil para crianças com anormalidades no ritmo circadiano 
em combinação com a cronoterapia, em que o ciclo sono-vigília é atrasado ao longo 
de vários dias, até se alcançar o horário de dormir desejado. A luz clara, aplicada pela 
manhã, “restabelece” o relógio circadiano e ajuda a criança a levantar-se mais cedo 
(Chesson et al., 1999). Ainda que não tenha sido realizado nenhum estudo definitivo 
no autismo, luzes de 2.500 lux, aplicadas de manhã por uma ou duas horas, são reco¬ 
mendas e seguras, de acordo com a experiência relatada na literatura sobre transtor¬ 
nos afetivos sazonais pediátricos (Swedo et al., 1997). Pode-se aumentar a dosagem 
em 1.000 lux a cada três dias, até um máximo de 10.000 lux. Dosagens mais baixas 
às vezes implicam tempo de tratamento mais longo. Os cuidados incluem o pequeno 
risco de precipitação de um episódio maníaco quando há transtorno bipolar não-re- 
conhecido ou coexistente (Schwitzer et al., 1990) e o risco de uma reação fotossensí- 
vel (em geral precipitada pela exposição à luz UV) (Bickers, 2001). Se a criança tiver 
uma condição fotossensível ou estiver tomando medicamentos fotossensíveis (como 
tetraciclinas, sulfonamidas, agentes antiinflamatórios não-esteróides e fenotiazinas), 
será preciso avaliar com cuidado o risco-benefício, e uma fonte de luz que não emita 
UV deverá ser usada. Há várias caixas de luz comerciais disponíveis. Uma das alter¬ 
nativas consiste em adquirir uma delas para que o paciente exponha-se à luz todas as 
manhãs. E necessário realizar as medidas de higiene do sono, como a manutenção de 
um horário estrito para deitar e levantar, a fim de prevenir a volta do esquema dos 
problemas de sono inadequado. Recomenda-se acompanhar de perto a criança que 
recebe a terapia de luz para prevenir recidiva. 
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CONCLUSÕES 

Problemas do sono sáo comuns em crianças com autismo e, para a terapia, há uma 
série de opções de tratamento comportamental, farmacológico, entre outros. A pedra 
fundamental do tratamento consiste em estabelecer a etiologia do problema, que, 
com freqüência, é multifatorial. Identificar e tratar transtornos do sono pode náo 
apenas resultar em horas de sono mais consolidadas, em maior facilidade para pegar 
no sono e em prevenção dos despertares noturnos, mas também em impacto favorável 
sobre o comportamento diurno. 
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Responsiuidade Sensorio- 
perceptiua Rtípica 

Isabelle Rapin 


Um sintoma proeminente, universal e pouco compreendido do autismo, relatado desde 
os primeiros estudos (Kanner, 1943; Frith, 1991), é a responsividade atípica a estímulos 
em alguma ou em todas as modalidades sensoriais. Uma criança pode ser indiferen¬ 
te a certos estímulos e super-reativa a outros de uma mesma modalidade. As crianças 
diferem bastante entre si náo apenas na gravidade desse problema, mas também na(s) 
modalidade(s) afetada(s). O fato de os comportamentos sensoriais atípicos envolverem 
mais de uma modalidade depõe contra a existência de um problema dominante no nível 
dos receptores sensoriais periféricos ou da condução desses receptores ao córtex. Em vez 
disso, estão implicadas a percepção, a atenção seletiva, a memória de curto prazo e a alo¬ 
cação dos recursos cognitivos. Todos esses aspectos do processamento sensorial exigem 
uma atividade coordenada em redes corticais/subcorticais amplamente distribuídas, o 
que não refuta a possibilidade de déficits periféricos/subcorticais em algumas crianças 
nem a coexistência de ambos. Grande parte da pesquisa atual sobre a função sensorial no 
autismo enfoca o papel recíproco no cérebro dos déficits bottom-up (ascendentes) versus 
top-down (descendentes), que podem explicar a associação de habilidades imperfeitas e 
superiores em um mesmo indivíduo. Além disso, prejuízo no nível dos receptores senso¬ 
riais não pode ser descartado como algo de todo irrelevante. 

PRIVAÇÃO SENSORIAL E AUTISMO 

A prevalência do autismo é maior entre crianças cegas do que entre as que enxergam 
(Brown et al., 1997; Hobson et al., 1999; Hobson e Bishop, 2003); também é maior 
entre as crianças surdas do que entre as que ouvem (Rosenhall et al., 1999), embora os 
indícios desta última prevalência não sejam tão fortes quanto na cegueira e, em especial, 
na surdez com cegueira. A maior prevalência do autismo “primário” — sem outros indí¬ 
cios de patologia cerebral — em indivíduos cegos do que nos seus pares que enxergam 
sugere que a privação da experiência visual, por si só, em particular a inadequação da 
habilidade de ver expressões faciais e gestos, talvez desempenhe um papel causal dire¬ 
to no autismo (Hobson e Bishop, 2003). Os comportamentos autistas observados em 
alguns bebês criados em relativo isolamento, em hospitais ou orfanatos (Spitz, 1945; 
Rutter e 0’Connor, 2004), e, ainda, em macacos filhotes criados por mães artificiais, 
feitas de arame (Harlow e Harlow, 1962), fornecem argumentos para a hipótese de que 
a privação sensorial é uma potencial causa — ou, pelo menos, um fator contribuinte — do 
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autismo. Mesmo que, em alguns bebês, muitos desses comportamentos regridam bem 
rápido assim que as crianças sáo colocadas em ambientes com mais estímulos (Beckett et 
al., 2002), em outros isso náo ocorre. Esses dados reforçam a probabilidade de que, no 
autismo, a suscetibilidade genética inata module as conseqüências deletérias da falta de 
estimulação ao desenvolvimento do cérebro. 

Às vezes, a surdez ou a cegueira podem ser coincidentes em uma criança com predis¬ 
posição genética ao autismo “primário”. A maior prevalência do autismo entre crianças 
surdas ou cegas provavelmente é atribuída, em grande parte, à condição responsável pelo 
prejuízo sensorial, afetando também os circuitos neurais críticos, responsáveis pelo autis¬ 
mo. É esse o caso de nascimentos muito prematuros (Chase, 1972), rubéola congênita e 
infecção por citomegalovírus (Chess et al., 1971; Yamashita et al., 2003), mas também 
de certos transtornos genéticos associados a malformação cerebral geral e a patologia 
da retina, como a variante da síndrome de Joubert associada com grave prejuízo visual 
(Raynes et al., 1999), ou um caso ocasional de displasia septo-óptica associado a atrofia 
óptica (Pollizi et al., 2005). 

TIPOS DE PROBLEMAS SENSORIAIS E FONTES 
DE INFORMAÇÃO SOBRE COMPORTAMENTOS 

Observações clínicas e relatórios de pais consistem nas principais fontes de informação 
sobre funções sensoriais aberrantes no autismo, mas, com poucas exceções, essas infor¬ 
mações não têm comprovação científica e são maldocumentadas. A pressuposição de um 
funcionamento sensorial aberrante baseia-se, amplamente, em evidências motoras indi¬ 
retas, como olhares superprolongados ou desviantes, sugerindo uma visão prejudicada. 
Falta de resposta a sons e falha no falar são, em geral, os sintomas manifestos que alertam 
os pais de crianças no espectro autista para o fato de que algo está errado. De longe, o 
sintoma sensorial mais desolador é a auto-agressão sem aflição aparente. A menor sensi¬ 
bilidade à dor parece fornecer uma explicação mais plausível para a auto-agressão do que 
uma forma extrema de mau hábito manipulatório, semelhante à estereotipia motora, 
para a qual, com freqüência, é dada a mesma explicação. Temple Grandin, uma profis¬ 
sional autista extremamente perspicaz, declara que não consegue suportar a sensação da 
costura da lingerie tocando a sua pele. Ela descreve, no entanto, que se sente compelida 
a experimentar a sensação fisicamente profunda de ser apertada por uma prensa (Gran¬ 
din, 1995). Um estudo raro comparou a experiência sensorial subjetiva e a avaliação 
psicofísica detalhada da visão de nove crianças, com idade média de 12 anos e autismo 
com funcionamento elevado (HFA, do inglês high functioning autism)^ e de indivíduos- 
controle correspondentes. Todas as crianças autistas relataram experiências sensoriais atí¬ 
picas em pelo menos uma modalidade; quatro delas registraram hipersensibilidade em 
todas as cinco modalidades (com mais freqüência na auditiva, seguida da visual, da tátil, 
da olfativa e da gustativa) (Davis et al., 2006). 

Em pesquisa na literatura, não foram encontrados dados empíricos comportamentais, 
eletrofisiológicos ou de neuroimagem sobre respostas aberrantes à temperatura, ao toque, à 
vibração, à posição, ao olfato ou ao paladar no autismo. Muitos pais relatam que seus filhos 
não apenas cheiram a comida antes de prová-las, mas também são extremamente seletivos 
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a respeito do que querem comer. Se isso ocorre por causa do sabor, do cheiro ou da textura, 
é difícil dizer, mas essa situação pode consistir em um difícil desafio para os pais (Gillberg 
e Coleman, 2000). No espectro autista, muitas crianças reagem de modo bastante negativo 
a determinados odores e sabores; ou, às vezes, cheiram pessoas, lambem mãos, objetos ou 
móveis, mastigam roupas, brinquedos específicos ou objetos não-comestíveis, o que levanta 
a possibilidade de uma maior sensibilidade do paladar e do olfato. De acordo com Gillberg 
(1990), respostas atípicas aos “estímulos sensoriais” foram os principais fatores de distinção 
entre o autismo e o retardo mental em crianças com idade inferior a 3 anos. Os pais de al¬ 
gumas crianças com autismo relatam que elas apresentam um limiar baixo para náuseas cau¬ 
sadas por movimentos, enquanto outras rodopiam por muitos minutos e ainda assim não 
parecem ter vertigens (Ritvo et ah, 1969). Há um pequeno corpo de pesquisas antigas que 
exploraram a função vestibular, mas pouco se encontra sobre isso em relatórios mais recen¬ 
tes. Rogers e Ozonoff (2005) comentam a necessidade de serem testadas pelo menos duas 
modalidades em um único estudo e de incluírem o olfato, o paladar, a função vestibular e 
outras modalidades somatossensoriais, além da dor e do foco exclusivo na auto-agressão. 

Rogers e colaboradores (2003) reuniram respostas de pais a itens do Autistic Diag- 
nostic Interview-Revised (ADI-R) (Lord et al., 1994), relativos a reações sensoriais aber¬ 
rantes (e estereotipias, que não são discutidos aqui) em 22 crianças com idades entre 12 
e 36 meses, de desenvolvimento típico, agrupadas de acordo com a idade mental. Então, 
compararam essas respostas com as de três grupos de pré-escolares com incapacidades de 
desenvolvimento: 26 com autismo, 20 com a síndrome do X frágil (fra-X) — sete delas 
autistas — e 32 com retardo mental não-autista. Os pais das crianças dos grupos do au¬ 
tismo e do X frágil relataram sensibilidade mais aberrante a toques, sabores e cheiros, a 
estímulos visuais e auditivos e à filtragem auditiva do que os pais das crianças dos outros 
dois grupos. Respostas anormais a sabores e cheiros foram mais numerosas no grupo 
autista do que nos outros três. Os investigadores concluíram que, embora tenha sido 
relacionada a prejuízos no comportamento adaptativo, a reatividade sensorial anormal 
não se correlacionava com nenhum nível geral de desenvolvimento ou QI nos grupos 
do autismo e do retardo mental. Eles também observaram que, no grupo autista, o esco¬ 
re sensorial total estava correlacionado com atividades restritas, observadas no Autistic 
Diagnostic Observation Schedule-Generic (ADOS-G) (Lord et al., 1999). 

Rogers e Ozonoff (2005) revisaram todos (48) os estudos de laboratório empíricos 
e controlados sobre disfunção sensorial no autismo, publicados entre 1960 e 2005, e 
destacaram os problemas de muitos estudos antigos e também da escassez desse tipo 
de trabalho nos anos recentes. Com freqüência, os estudos envolviam grupos pequenos 
de crianças gravemente autistas, com amplas faixas de QI e idade. O diagnóstico nem 
sempre era documentado de forma rigorosa, e não se costumava excluir transtornos 
neurologicamente diagnosticáveis. A maioria dos sujeitos-controle consistia em crianças 
de desenvolvimento típico, em vez de não-autistas com prejuízos do desenvolvimento de 
idade cronológica e mental correspondentes. A conclusão hipotética da revisão foi que a 
hiporreatividade sensorial parecia ser a característica mais consistente do autismo. 

Muitos estudos antigos que relatam uma função sensorial deficiente no autismo 
incluíram crianças mais novas, com casos de autismo mais graves e selecionadas de modo 
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menos rigoroso. Náo havia acesso aos correlatos anatômicos e fisiológicos da funçáo sen- 
sorial, fornecidos hoje pela tecnologia mais avançada. A pesquisa contemporânea difere 
pela necessidade de inscrever sujeitos mais velhos, estritamente selecionados, solícitos, 
motivados e náo-retardados, capazes de participar de tarefas freqüentemente tediosas e 
árduas, exigidas pelos paradigmas do comportamento, da eletrofisiologia e de neuroi- 
magem; ela tende a enfatizar a funçáo sensorial superior, e náo deficiente, no autismo 
(Dakin e Frith, 2005; Mottron et al., 2006). Os seus critérios estritos têm a desvantagem 
de limitar a generalizaçáo das conclusões ao subgrupo HFA do espectro autista. Estudos 
mais amplos sáo muito necessários para que se possa identificar as discrepâncias entre os 
estudos de observação empírica e relatórios clínicos e parentais numerosos demais para 
serem descartados, apesar de suas conhecidas falhas e desvios. 

COMPLEXIDADES E LIMITAÇÕES DATESTAGEM DA FUNÇÃO SENSORIAL EM 
CRIANÇAS COM ESPECTRO AUTISTA 

Inerente a todos os estudos que envolvem crianças com incapacidades é a questáo da 
idade cronológica e da maturação do sistema nervoso. Uma das limitações nesse campo, 
e notavelmente no autismo, consiste em que a maioria dos estudos é transversal e muitos 
envolvem uma ampla faixa de idades. Um dos dilemas é se devemos selecionar crianças de 
idade cronológica ou mental/QI correspondentes, além de combinar, também, as variá¬ 
veis sociais e de sexo. Fazer a correspondência de ambas as idades, que agora é considera¬ 
do de rigueuYy limita a inclusáo de crianças HFA e de adultos com autismo “idiopático” e 
exclui as que possuem déficits mais graves, que teriam correlatos biológicos mais fortes. A 
questáo do autismo sintomático versus idiopático e da necessidade ou náo de estabelecer 
cortes no espectro do autismo a fim de obter subgrupos homogêneos estritamente defini¬ 
dos foi discutida no Capítulo 1. Problemas com grupos pequenos náo-representativos sáo 
exacerbados pelas demandas de medições ainda mais sofisticadas. 

Estímulos e complexidades das tarefas 

Grande parte da pesquisa atual usa paradigmas engenhosos, em que sujeitos autistas e 
sujeitos-controle ouvem ou visualizam, de forma passiva, um estímulo-padráo repetitivo 
ou dois tipos de estímulos que diferem entre si em algum parâmetro; ou, entáo, devem 
prestar atençáo ou responder ativamente, de algum modo, a desvios raros (estranhos) en¬ 
tre os padrões freqüentes que diferem dos padrões ao longo de uma dimensáo particular 
de interesse ou à ausência deles; ou, ainda, sáo apresentados a algum estímulo ainda mais 
raro, totalmente inesperado, na mesma ou em outra modalidade. Na eletrofisiologia, 
esses estímulos foram apresentados em exposiçáo prolongada e as respostas a cada tipo 
de estímulo foram promediadas fora do tempo real. No caso das imagens, estímulos e 
tarefas de complexidade variada sáo apresentados em exposições, e as exposições que 
fazem demandas de processamento sucessivamente mais baixas sáo subtraídas daquelas 
que estáo no próximo nível mais alto de complexidade. Nos dois tipos de mediçáo, 
calcula-se a média das respostas de muitas apresentações, com base na suposiçáo de que 
o desempenho será estável durante a coleta dos dados. Entáo, comparam-se as médias 
dos grupos de sujeitos e de controles. 
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Medições comportamentais 

As medições comportamentais da discriminação de estímulos incluem relatos verbais ou 
respostas motoras, como o tempo de reação e o número de respostas seletivas, omissões 
e alarmes falsos a estímulos selecionados. As médias dos grupos de sujeitos e de controles 
são comparadas. As medições comportamentais são bastante informativas, pois forne¬ 
cem não apenas evidências diretas do ingresso do estímulo no cérebro, mas também 
mostram que ele foi processado para gerar uma resposta. A maior limitação está em sua 
aplicabilidade à parte não-testável ou não-confiável da população autista. 

Medições fisiológicas 

Essas medições são discutidas em mais detalhes no Capítulo 10 e em uma excelen¬ 
te revisão (Steinschneider e Dunn, 2002). A força das medições eletrofisiológicas e 
da magnetoencefalografia (MEG) está em sua resolução temporal, que varia de uma 
fração de milissegundo, no caso de potenciais evocados auditivos de tronco cerebral 
(BAERs, do inglês brainstem auditory evoked responses)^ a centenas de milissegundos, 
nos potenciais relacionados a evento (ERPs, do inglês event-relatedpotentials) cortical 
e nos campos magnéticos relacionados a evento (ERMFs, do inglês event-related mag- 
netic fields). Sua resolução espacial é limitada porque a maioria consiste em compostos 
de atividade eletrofisiológica, com latências variadas, geradas em uma série de regiões 
distintas do cérebro. Os locais em que elas são registradas com amplitude máxima é 
uma função da orientação dos seus geradores, relativa aos eletrodos de registro, e não 
indica, necessariamente, que sua fonte está na superfície cortical, muito próxima do 
eletrodo. A alta amplitude não sinaliza, obrigatoriamente, uma resposta forte, pois há 
casos em que pode indicar falha em alocar a capacidade cognitiva entre os canais sen- 
soriais de modo apropriado. Para identificar componentes sucessivos das ondas dos 
compostos e obter o local de seus geradores, são necessárias hipóteses e fórmulas ma¬ 
temáticas complexas. As respostas evocadas são muito pequenas e, portanto, exigem 
o estabelecimento da média de acordo com um grande número de apresentações do 
estímulo. As comparações são feitas entre as médias dos grupos. A análise dos dados é 
executada fora de tempo real e consome muito tempo. 

Potenciais Evocados Auditivos de tronco cerebrai 

Os BAERs são respostas auditivas médias, medidas em frações de milissegundos, durante 
os primeiros 10 ms que se seguem à estimulação com seqüências extremamente rápidas, 
de mil ou mais cliques, ou com estímulos de freqüência mais raramente específica (Sta- 
pells e Oates, 1997). Eles indicam a medida eletrofisiológica que possui aplicação clínica 
na avaliação da audição de cada criança com autismo, individualmente, pois podem ser 
testadas, inclusive, no sono induzido. Os BAERs fornecem uma medida da velocidade 
de condução entre a cóclea e a ponte (ondas I-III) e entre a ponte e o mesencéfalo infe¬ 
rior (ondas III-V), que diminui com a maturação. São uma ferramenta extremamente 
importante para testar a audição periférica em crianças mais novas com autismo e não- 
cooperativas, uma vez que há prevalência significativa do autismo associado a perda de 
audição (Jure et al., 1991; Rosenhall et al., 2003; Roper et al., 2003). 



Autismo 223 


Respostas iniciais corticais evento-reiacionadas: "^exógenas”, 

''automáticas" ou "pré-atencionais” 

O PI (P50) é gerado, em parte, no córtex auditivo primário (Al — giro de Heschl) 
(Steinschneider e Dunn, 2002). Ele é seguido pelo complexo NI (NlOO), que tem mui¬ 
tos geradores, inclusive o plano temporal posterior ao Al e o giro temporal superior 
lateral (córtex de associação auditiva). O PI e o NI indexam a detecção automática da 
onda sensorial pelo cérebro. Sua amplitude é sensível a aspectos como a intensidade dos 
estímulos. A negatividade malcombinada (MMN, do inglês mismatch negativity) e a 
negatividade de campo malcombinada correspondente, sobreposta no NI final e no P2 
inicial (P200), são geradas em resposta à detecção pré-atencional, pelo cérebro, de uma 
mudança inesperada em uma cadeia contínua de estímulos, o que implica armazena¬ 
mento do estímulo precedente no bufferá 2 i memória pré-frontal de curto prazo. 

Respostas tardias e corticais evento-reiacionadas: "endógenas” 
e "do contingente do processamento” 

Os ERPs tardios não são específicos da modalidade; eles indexam a avaliação ativa da re¬ 
levância dos estímulos ingressantes percebidos. O pico do N2 (N200) auditivo fica entre 
200 e 300 ms, entre os córtices laterais temporal e parietal, em resposta aos estímulos- 
alvo (atendidos). Ele é lateralizado para o hemisfério esquerdo em tarefas de discrimina¬ 
ção fonética, enquanto componentes mais tardios e posteriores são associados a tarefas 
de ordem mais elevada. O P3 (P300) é um potencial composto de várias centenas de 
milissegundos; é amplamente registrado sobre o vértex e tem geradores bastante dissemi¬ 
nados. O P3a, gerado nos córtices límbico e pré-frontal, é um correlato da mudança au¬ 
tomática de atenção e orientação a estímulos novos ou raros e habitua-se a apresentações 
repetidas. O P3b tem uma série de geradores, inclusive um hipocampal; sua amplitude 
máxima fica sobre o córtex parietal e coincide, no tempo, com o momento em que o 
sujeito seleciona a resposta apropriada para sinalizar a discriminação ativa de um alvo. O 
N4 (N400, Nc ou negatividade frontal final) também é um composto prolongado, com 
geradores múltiplos. Um desses geradores fica no córtex temporal póstero-superior, com 
preponderância esquerda em resposta a palavras semanticamente incongruentes em uma 
sentença ou à detecção de erro de combinação entre uma palavra e uma figura. 

Estimuiação magnética transcraniana 

Essa ferramenta pode ser aplicada para estimular ou inibir, durante determinado tempo, 
certas áreas corticais, tornando possível a dissecção de subcomponentes dos processos do 
cérebro em experimentos eletrofisiológicos. Ela não será discutida neste capítulo. 

Medições de imagem 
Morfometria 

A morfometria cerebral fornece uma visão anatômica tridimensional estática do cére¬ 
bro de indivíduos e pode ser usada em crianças durante o sono induzido. A resolução 
espacial da RNM fica na faixa dos milímetros, e o tempo necessário para se obter a 
imagem de cada porção decresce regularmente de minutos a segundos. Novas técnicas 
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de fornecimento de imagens dos tratos aumentam o seu poder informativo. As imagens 
podem ser matematicamente normalizadas para permitir comparações de médias entre 
os grupos; elas também podem ser parceladas, possibilitando o cálculo da superfície ou 
do volume de estruturas cerebrais específicas. Têm sido concebidas, inclusive, técnicas 
de computação para fornecer imagens dos sulcos corticais abertos. A correlação entre 
descobertas morfométricas e variáveis comportamentais para comparações intergrupos 
são realizadas fora de tempo real. Todas essas análises exigem ferramentas sofisticadas e 
poderosas, além de consumirem muito tempo. 

Ressonância nuclear magnética funcional (RNMf) 

A RNMf documenta maior fluxo sangüíneo oxigenado no córtex regionalmente ativado 
ou em áreas subcorticais, que podem ser mapeadas na RNM anatômica do sujeito ou em 
um mapa cerebral normalizado pela média, que expõe a superfície cortical inteira com 
sulcos abertos. O uso da técnica de subtração possibilita a detecção de mudanças relacio¬ 
nadas a tarefas, no fluxo sangüíneo e em regiões ou estruturas do cérebro selecionadas. A 
resolução espacial fica na ordem de alguns milímetros e a aquisição dos dados pode ser 
bastante prolongada, vários minutos, dependendo de quantas seqüências de estímulos 
comportamentais diferentes o experimento demanda. Como no caso da morfometria, a 
análise fora de tempo real costuma ser lenta e complexa. 

Tomografia por emissão de pósitron (PET) 

A PET fornece imagens do metabolismo da glicose e de alguns outros ligantes em áreas do 
cérebro ativadas. Ela apresenta as mesmas restrições temporais da RNMf, e a sua resolução 
espacial é ainda grosseira. Enquanto seu ponto forte é o fornecimento de dados sobre even¬ 
tos neuroquímicos dinâmicos em sistemas específicos do cérebro, sua limitação encontra-se 
na necessidade de ligantes radioativos, o que impede o uso em crianças com menos de 18 
anos, a não ser que haja alguma indicação médica terapêutica. 

Em resumo, os estudos de neuroimagem e a MEG exigem aparatos caros e comple¬ 
xos, além de pessoal especializado. As abordagens por neuroimagem e eletrofisiologia 
implicam análises estatísticas computadorizadas trabalhosas e potentes. Requerem ins¬ 
trumentação e competências diferenciadas. Essas limitações explicam por que a maioria 
dos estudos é realizada com um pequeno número de sujeitos (em geral, crianças HFA) e 
por que não se aproveita o tempo complementar e as resoluções espaciais da eletrofisio¬ 
logia e da imagem funcional em estudos abrangentes, usando essas duas tecnologias nos 
mesmos sujeitos, em tarefas idênticas. 

SISTEMA AUDITIVO 
Evidências comportamentais 

A suspeita de perda de audição ou falha no desenvolvimento da linguagem, provavel¬ 
mente, é a principal preocupação dos pais de crianças com espectro autista quando pro¬ 
curam um médico. Infelizmente, com bastante frequência, o profissional tranquiliza a 
família e diz que os pais estão ansiosos demais. Isso costuma acontecer, em particular, 
quando há relato de que a criança é inconsistente, algumas vezes parece surda, outras 
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vezes grita e tapa os ouvidos quando alguém liga o aspirador de pó. Para reiterar o que 
foi dito no Capítulo 4, qualquer dúvida sobre a audiçáo, em especial se for referida al¬ 
guma perda de palavras, tem de ser levada a sério, exigindo imediato encaminhamento 
a uma avaliação audiológica formal, que, com freqüência, requer um teste dos BAERs. 
Como enfatizado no Capítulo 4, em algumas crianças com ou sem autismo e que não 
são surdas, a ausência ou a inadequação da fala está relacionada a uma deficiência seletiva 
na decodificação da linguagem acústica, em geral no nível do córtex auditivo (Klein et 
al., 1995, 2000) e, em alguns casos, devido a uma patologia nas camadas auditivas sub- 
corticais (Rapin e Gravei, 2003). 

A tecnologia moderna tem tornado possível não apenas a documentação de prejuí¬ 
zos na audição em laboratório, mas também a compreensão da base cerebral de talentos 
auditivos extraordinários em alguns indivíduos com autismo (Kellerman et al., 2005). O 
fato de que algumas crianças parecem experimentar desconforto ao ouvir sons que ou¬ 
tros podem tolerar (Khalfa et al., 2004) ou conseguem ouvir alguns sons mudos de alta 
freqüência, não ouvidos pela média das pessoas, há muito sugere um limiar de audição 
melhor do que a média. A maior prevalência, no autismo, de habilidade musical inco- 
mum e do ouvido absoluto (capacidade de identificar freqüência de sons fora do con¬ 
texto) está bem-documentada (Bonnel et al., 2003). Muitos pais relatam que seus filhos 
em idade pré-escolar e com baixa capacidade verbal ou inteiramente sem ela conseguem 
cantar melodias reconhecíveis no tom e adoram ouvir música. Gênios da música são 
indivíduos autistas retardados que possuem prodigiosa memória musical e conseguem 
aprender a tocar um instrumento sozinhos e sem a partitura da peça musical, que, às 
vezes, é ouvida apenas uma vez (Treffert, 2005). 

Anormalidades nos BAERS: indício de disfunção subcorticai no autismo? 

Um estudo recente bem-controlado não revelou diferenças comportamentais ou fisio¬ 
lógicas na sensibilidade periférica de 40 crianças autistas e 40 sujeitos-controle normais 
não-autistas correspondentes (Gravei et al., 2006). Uma série de estudos iniciais sobre 
os BAERs relatou anormalidades, mas, como, na maioria deles, não estavam disponíveis 
emissões otoacústicas, nem testes da função do ouvido médio, devem ser interpretados 
com cautela, pois alguns, sem dúvida, incluíram crianças com insuspeitas efusões do ou¬ 
vido médio e, talvez, condições neurológicas que poderiam explicar o atraso ou a ausência 
dos BAERs (Klin, 1993). Um estudo recente, com 73 indivíduos autistas, realizado no 
Canadá, revelou latências prolongadas de interpicos de ondas I a III em cerca de metade 
dos casos, sugerindo disfunção entre os neurônios nos glânglios espirais e nos núcleos co- 
cleares da ponte. Essa mesma descoberta também foi feita em alguns parentes de primei¬ 
ro grau não-autistas, aumentando a possibilidade de um traço genético (Maziade et al., 
2000). O mesmo grupo (Thivierge et al., 1990) e outros (p. ex., Novicket al., 1980; Fein 
et al., 1981; Rosenhall et al., 2003) relataram prolongadas latências III-V, e não I-III, em 
crianças ou adultos jovens com autismo, cuja audição periférica era claramente normal. 
Essas observações sublinham a necessidade de mais estudos rigorosos dos BAERs, com 
grande número de sujeitos selecionados de forma criteriosa, para os quais tenham sido 
excluídas todas as explicações de descobertas anormais capazes de gerar confusão. 
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ERPs auditivos iniciais 

Em conjunto, os estudos iniciais de crianças com autismo, com as limitações previa¬ 
mente mencionadas, mostraram poucas diferenças consistentes, em comparação com os 
sujeitos-controle, nos seguintes aspectos: latência ou amplitude de Nl, MMN ou P2 em 
resposta à apresentação monaural versus binaural; taxa, intensidade ou comprimento dos 
estímulos; cliques versus tons; mudanças de freqüência; sons simples versus complexos; 
ou estímulos discursivos (ver Capítulo 10). Quando encontradas no autismo, as dife¬ 
renças foram, quase todas, na direção de amplitudes menores ou latências mais longas 
(Novick et al., 1980; Courchesne et al., 1985; Buchwald et al., 1992). 

Algumas investigações mais recentes avaliaram os componentes do ERP auditivo em 
resposta a um som ou a uma fala como potenciais contribuintes para os transtornos da 
linguagem receptivo-expressiva no autismo (Capítulo 4). Um estudo por MEG sobre pre¬ 
juízos na detecção de mudanças rápidas na freqüência do tom de oddballs em 11 crianças 
autistas com funcionamento baixo, em comparação com sujeitos-controle normais, sugeriu 
a sua relevância para os respectivos comprometimentos graves da linguagem (Tecchio et al., 
2003). Em um estudo anterior, os sujeitos eram seis adultos jovens, dois deles levemente 
autistas, diagnosticados na infância com agnosia verbal-auditiva (AVA), o mais grave déficit 
na decodificação de sons rápidos da fala que caracterizam a fonologia (Klein et al., 1995). Os 
mapas dos ERPs em resposta a sons e sílabas revelaram um atraso de 40 ms no componente 
Nl sobre o córtex temporal lateral, mas não sobre o vértex (Al). Em nove crianças autistas 
com inteligência não-verbal adequada, quatro delas essencialmente não-verbais, as respos¬ 
tas da MMN e do P3a a mudanças de vogais estavam ausentes. O déficit foi interpretado 
como seletivo para a discriminação da fala, pois não havia diferença, em comparação com os 
sujeitos-controle, nas respostas a tons simples ou complexos ou a sons singulares de vogais 
(Ceponiene et al., 2003). Os campos magnéticos malcombinados (MMFs, do inglês magne- 
tic mismatch fields) em nove adultos autistas não diferiram dos 19 sujeitos-controle normais 
em resposta a uma mudança na duração de um tom, de um tom para uma vogal e entre duas 
vogais, exceto pelo fato de que a latência no MMF foi atrasada na esquerda, na mudança 
cruzada do fonema, sugerindo atraso no processamento automático de mudanças nos sons 
da fala no autismo (Kasai et al., 2005). Registros de neurônios singulares no giro de Heschl 
de dois pacientes, investigados para uma potencial cirurgia epiléptica enquanto assistiam a 
um filme em inglês, mostraram-se altamente correlacionados com o local da atividade na 
IRMf em sujeitos normais que assistiam ao mesmo filme (Mukamel et al., 2005). 

Esses e outros estudos sustentam a visão de que os déficits no processamento audi¬ 
tivo em uma etapa inicial da decodificação da fala ingressante são responsáveis por, ou 
não podem ser descartados como contribuintes de, uma linguagem gravemente defi¬ 
ciente em um subconjunto de indivíduos com autismo. Déficits graves de linguagem, 
associados a anormalidade nos componentes iniciais do ERP, podem representar um 
endofenótipo em que prejuízos sociais ou cognitivos não fornecem explicação adequada 
para a falha na aquisição da linguagem esperada para a idade. 

ERPs auditivos finais 

Os ERPs endereçam o processamento ativo dos estímulos auditivos (ver Capítulo 10). 
O P300 mostrou-se ausente ou menor em cinco adolescentes com autismo, comparados 
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aos sujeitos-controle, quando responderam a uma mudança na freqüência dos tons ou 
à ausência de um estímulo na seqüência (Novick et al., 1980). Em oito crianças HFA 
com idades entre 8 e 10 anos, comparadas com pares normais, o componente Nlc para 
palavras mostrou-se atrasado sobre o hemisfério esquerdo, e a amplitude do componente 
N4 náo foi, como se esperava, menor a palavras-alvo referentes a nomes de animais que 
correspondiam à resposta (Dunn et al., 1999) (menor amplitude de P300 e de N400 
quando a resposta exigida é interpretada como falha em organizar a capacidade de pro¬ 
cessamento para a tarefa em questão [Hoeksma et al., 2004]). As descobertas sobre o N4 
foram replicadas com 10 crianças de 8 a 9 anos de idade e com oito crianças de 11 a 12 
anos, mas a latência atrasada do N1 sobre as derivações temporais ficou limitada ao gru¬ 
po mais jovem, um correlato da maturação do processamento da linguagem em crianças 
mais velhas (Dunn e Bates, 2005). 

Uma vez que a inadequação da produção e da interpretação da prosódia é tão evi¬ 
dente no autismo (ver Capítulo 4), buscaram-se corre la tos eletrofisiológicos de sua per¬ 
cepção em adultos HFA e em sujeitos-controle, cuja tarefa consistia em responder de 
forma seletiva, em um paradigma oddball, a “Bob” falado com uma prosódia afirmativa 
ou interrogativa e à prosódia do “Bob” alegre ou bravo. Não houve diferença entre os 
grupos nas respostas comportamentais, nas ondas NI ou P2 de qualquer um dos estí¬ 
mulos, indicando processamento normal das características auditivas dos estímulos, e, 
nos dois grupos, a amplitude de P3 foi mais ampla na prosódia emocional. Os grupos 
não diferiram nas respostas comportamentais a nenhuma das prosódias, lingüística ou 
emocional (Shriberg et al., 2001). Há tal escassez de estudos formais sobre percepção da 
prosódia no autismo e, em particular, sobre a sua maturação, que esse estudo negativo 
exige uma replicação com crianças, em vez de adultos. 

Estudos de neuroimagem 

Uma série de estudos morfométricos tem focado áreas cerebrais relevantes para o proces¬ 
samento da audição e da linguagem no autismo. Eles são revisados em profundidade 
no Capítulo 8, juntamente com os estudos de neuroimagens funcionais. A descoberta 
de uma assimetria hemisférica atípica e de uma assimetria invertida nos volumes das 
regiões relacionadas à linguagem, tanto em crianças autistas quanto em não-autistas com 
transtornos do desenvolvimento da linguagem (TDLs) (Herbert et al., 2002; Herbert 
et al., 2005), foi replicada em uma nova amostra de crianças autistas com transtornos 
mistos da linguagem receptivo-expressiva ou com TDL, mas não em crianças autistas 
fluentes (De Fosse et al., 2004). Esse estudo morfométrico soma-se às evidências clínicas 
e eletrofisiológicas sobre a heterogeneidade dos transtornos da linguagem no autismo. 
Ele também está em consonância com um estudo de PET que mostrou dominância in¬ 
vertida em cinco homens HFA ao ouvirem uma fala e uma tendência à ativação reduzida 
do córtex auditivo pelo som (Muller et al., 1999). 

Vários estudos de PET durante a ativação da fala revelaram hipometabolismo es¬ 
querdo ou bitemporal em crianças com autismo (Boddaert e Zilbovicius, 2002; Bo- 
ddaert et al., 2004a). Descobriu-se que o volume de substância cinzenta na porção su¬ 
perior do sulco temporal póstero-superior, área agora conhecida como um nó nas redes 
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relacionadas à integração de atividades límbicas e sensoriais multimodais, incluindo o 
processamento da semântica, era menor bilateralmente em 21 crianças com autismo e 
retardo grave, comparadas a sujeitos-controle não-autistas com retardo e de idade cor¬ 
respondente (Boddaert et al., 2004b). Um estudo de IRMf mostrou que ouvir estímulos 
vocais de maneira passiva não ativava essa região, em cinco homens autistas, embora o 
fizesse em indivíduos-controle normais (Gervais et al., 2004). 

Estudos da função auditiva no autismo têm produzido resultados mistos. Na maior 
parte, os BAERs são normais, enquanto os ERPs iniciais obrigatórios em resposta a uma 
variedade de linguagem e de estímulos auditivos não-lingüísticos em geral são adequa¬ 
dos ou quase adequados, embora atrasem em uma série de casos, talvez um correlato da 
menor perfusão no córtex temporal (Zilbovicius et al., 2000). Assim, fatores subcorticais 
não parecem desempenhar um papel dominante, com a seguinte advertência: o que 
foi encontrado em indivíduos com HFA pode não se aplicar à população inteira, em 
especial a crianças muito novas. A detecção automática de mudanças pode se mostrar 
prejudicada em alguns indivíduos autistas, em particular quando os estímulos são sons 
da fala, caso em que as alterações podem ser lateralizadas. A morfometria e a imagem 
funcional mostram atípica lateralização do córtex relacionado à linguagem, talvez apenas 
em indivíduos com autismo e déficits na linguagem receptivo-expressiva. Ainda não há 
de consenso quando a questão é se as diferenças de processamento entre estímulos audi¬ 
tivos lingüísticos e não-lingüísticos podem ser mais bem explicadas pela complexidade 
do input (Bertone et al., 2005) ou por módulos lateralizados específicos para a lingua¬ 
gem. Os mais significativos déficits nos ERPs indicam que eles estão mais relacionados 
ao processamento auditivo do que à sensibilidade ou à percepção. A variabilidade entre 
os achados dos estudos aponta para suas limitações em termos de número de sujeitos, es¬ 
colha de indivíduos-controle e outras variáveis que podem causar confusão. No entanto, 
também aponta para o fato de que o autismo é uma síndrome heterogênea, de modo que 
pode ser esperada certa diversidade nos déficits do processamento auditivo. 

SISTEMA VISUAL 

Evidências ciínicas/comportamentais 

Em geral, os clínicos pressupõem que a visão não está implicada no autismo; na ver¬ 
dade, costumam considerar a visão como um canal receptor de intervalos favorecido 
em pessoas autistas. Ainda assim, o uso atípico das informações nessa modalidade é 
um dos sintomas mais proeminentes do autismo, caracterizado por uma ausência de 
contato visual, ou seja, uma aparente repugnância em fitar a face e os olhos dos outros 
(Richer e Coss, 1976; Klin et al., 2002), considerada como uma marca registrada 
do transtorno e, supostamente, um índice dos déficits sociais do autismo (Scharre e 
Creedon, 1992). Os pais relatam uma diversidade de outros comportamentos visuais 
incomuns em seus filhos, como fixar os olhos em rodas girantes ou em objetos em 
movimento. As crianças também podem fitar os próprios dedos em movimento, man¬ 
tendo a cabeça inclinada “fora do ângulo” dos seus olhos desviados do foco (Mottron 
et al., 2006), sinalizando, talvez, uma dificuldade na visão periférica ou foveal ou o 
controle atípico dos músculos extraoculares. 
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Um exame oftalmológico de 34 crianças com ampla faixa de gravidade e competên¬ 
cia cognitiva (Scharre e Creedon, 1992) revelou erros refrativos, estrabismos, nistagmo 
optocinético atípico e rastreio visual sacádico em uma grande proporção dos sujeitos. 
Foi possível avaliar a estereoscopia apenas em uma minoria das crianças. Essa alta pre¬ 
valência de anormalidades precisa ser analisada com cautela, pois os sujeitos não foram 
selecionados, e talvez alguns deles tivessem etiologias que afetavam tanto os olhos quan¬ 
to o cérebro. Pode-se presumir que as crianças no espectro autista e sem indício de pato¬ 
logias cerebrais diagnosticáveis, ou seja, com autismo “primário” ou “idiopático”, correm 
o mesmo risco de déficits visuais de seus pares de desenvolvimento típico, mas, como 
todas as crianças, precisam ser avaliadas por examinadores competentes, que possam 
verificar se, de fato, não há nenhuma patologia visual periférica antes desconsiderada. 

Assim como no caso da audição, habilidades visuais superiores são registradas em 
notável proporção de indivíduos com autismo. Elas incluem extraordinária habilidade 
para analisar detalhes de cenas visuais complexas, como descrito no filme Rain Man^ 
em que o personagem autista diz quantos palitos caíram no chão sem precisar contá- 
los. Reconhecimento, detecção de aspectos e memória visual de curto prazo de padrão 
superior têm sido documentados repetidas vezes na testagem neuropsicológica. Gênios 
de grande talento visual, como Steven Wiltshire, capaz de estudar um complexo de 
edifícios e de reproduzi-lo com exatidão fotográfica, são impressionantes, seja qual for o 
critério (0’Connor e Hermelin, 1987); eles se assemelham aos gênios de grande talento 
musical, que conseguem reproduzir uma peça musical complexa ouvida apenas uma 
vez, habilidade que pode ocorrer em conjunto com deficiências cognitivas significativas 
(Treffert, 2005). Uma das explicações propostas para as espantosas habilidades dos gê¬ 
nios visuais é a ocorrência de uma capacidade superior para processar detalhes, apesar de 
uma deficiência na percepção global (Frith e Happe, 1994) e, na modalidade visual, a 
superioridade do sistema parvocelular e a inadequação do magnocelular. 

Controle do movimento ocular 

A visão é um importante agente no controle dos movimentos, em conjunto com outros 
circuitos corticais e subcorticais. Ainda não se chegou a um consenso sobre o papel 
desempenhado pelo cerebelo e pelo neocórtex no controle oculomotor, nem sobre suas 
contribuições para os comportamentos visuais atípicos e as anormalidades do olhar em 
muitos indivíduos com autismo (Scharre e Creedon, 1992; Mottron et ah, 2006). Os 
primeiros investigadores que focaram a disfunção vestibular atribuíram as anormalida¬ 
des do olhar a uma disfunção nesse sistema (Slavik et ah, 1984). Tal hipótese parece ser 
refutada por demonstrações mais recentes de um reflexo vestíbulo-ocular intacto em um 
grupo de 13 HFA no início da adolescência, porém mais velhos e, sem dúvida, menos 
gravemente afetados do que os estudados pelos primeiros investigadores da disfunção 
vestibular. Relatos de fixação sacádica e de movimentos oculares dismétricos no rastreio 
visual podem ser uma marca registrada do controle desordenado do movimento dos 
olhos, controlado pelo circuito cerebelar dorsal vérmis-fastígio-ponte (Takarae et al., 
2004a, b; Nowinski et al., 2005). A pequenez, em alguns indivíduos no espectro autista, 
dos lóbulos VI e VII do vérmis dorsal (Courschene et al., 1988) parece um correlato 
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plausível do controle desordenado do movimento ocular (Kaufmann et al., 2003), uma 
vez que os movimentos desordenados lembram aqueles causados pelo descontrole do sis¬ 
tema oculomotor do tronco cerebral, observado em crianças após a remoção cirúrgica de 
neoplasmas cerebrais (Courchesne et al., 1994). Em contrapartida, o estudo do rastreio 
visual e da habilidade de manter o olhar excêntrico, de controlar os movimentos visuais 
rápidos e suprimir os movimentos visuais rápidos contrários (inibição do olhar para um 
alvo inesperado na periferia do campo visual) sustenta a integridade do controle dos 
movimentos dos olhos pelo cerebelo-tronco cerebral e sugere descontrole frontoestriado 
ou frontoparietal (Minshew et al., 1999; Goldberg et al., 2002; Kemner et al., 2004; 
Nowinski et al., 2005). 

A aversão ao contato visual direto não é atribuída ao descontrole oculomotor, mas às 
dificuldades sociais e ao processamento anormal das faces, consistindo, por exemplo, na 
preferência por olhar para a boca e não para os olhos, a fim de obter informações sobre 
o comportamento da outra pessoa (Richer et al., 1976; Klin et al., 2002). Outras visões 
defendem que o olhar aberrante é corolário da rigidez autista ou da fixação prolongada 
em alguns alvos pequenos, por causa de uma suposta inadequação do sistema visual 
magnocelular, envolvido no processamento dos movimentos e em amplas varreduras 
das cenas (esse ponto será discutido a seguir). A conclusão mais evidente consiste em 
que até mesmo um sistema relativamente bem-compreendido, como o do controle dos 
movimentos oculares pela visão, é bastante complexo e, provavelmente, não há apenas 
uma explicação para suas anormalidades no autismo. 

Trajetos do input para estímulos visuais 

Pesquisas atuais pressupõem que a superioridade na detecção de detalhes visuais finos no 
autismo denota dominância do sistema visual ventral e atenção inadequada ao “quadro 
maior”, devido à inadequação do sistema dorsal (Milne et al., 2002; Horton e Sincich, 
2004; Boeschoten et al., 2005; Dakin e Frith, 2005). Grandes neurônios magno celulares 
nas duas camadas ventrais do núcleo geniculado lateral recebem seus inputs^ principal¬ 
mente, dos bastonetes e de grandes células ganglionares do tipo parasol, amplamente co¬ 
nectadas, da periferia da retina. Eles se projetam retinotopicamente, em direção aos neu¬ 
rônios posicionados de modo mais lateral, no córtex visual primário (VI). Estes, por sua 
vez, formam o trato visual corticaldorsal^ que se projeta, principalmente, no córtex parietal 
posterior e no sulco temporal póstero-superior. Esse sistema de maturação mais tardia e 
condução mais rápida tem resolução espacial baixa e temporal alta, é sensível ao movimen¬ 
to e alheio a cores. Ele fornece informações sobre a localização no espaço e, portanto, com 
freqüência, é chamado de trajeto “onde”. Os pequenos neurônios parvo celulares ^ nas quatro 
camadas dorsais do núcleo geniculado lateral, recebem seus inputs^ principalmente, dos 
cones da fóvea e de pequenas células ganglionares, bem unidas e esparsamente conectadas, 
da retina e projetam-se retinotopicamente nos neurônios mais mediais, no córtex visual 
primário (VI). Estes, por sua vez, formam o trato visual cortical ventral^ que, através de ca¬ 
madas sucessivas, projeta-se para o córtex infero-temporal, incluindo o giro fusiforme e o 
sulco temporal póstero-superior (Dakin e Frith, 2005). Esse trajeto “onde”, de maturação 
mais precoce e condução mais lenta, tem resolução espacial muito mais fina e temporal 
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mais baixa do que o sistema dorsal. Ele é adequado, em particular, ao processamento de 
extremidades, formas, texturas e cores necessárias à identificação de objetos estáticos e 
ao reconhecimento de padrões. Mapas detalhados do córtex visual de um grupo de oito 
adultos HFA e de controles, produzidos por RNMf, mostraram-se similares, sugerindo 
organização equivalente da retina (Hadjikhani et al., 2004). 

Processamento dos estímulos visuais no autismo 

Pesquisas sobre a função visual no autismo, sejam baseadas em medições comportamen- 
tais, ERP ou neuroimagem, não têm gerado consenso na resposta à seguinte pergunta: as 
diferenças entre os sistemas magno e parvocelulares fornecem uma explicação adequada 
para as diversas maneiras como os indivíduos autistas processam informações visuais? 
Ou será que essas diferenças são mais bem atribuídas a déficits cognitivos, em particular 
na atenção ou na ligação das características de estímulos que afetam a percepção em 
outras modalidades, assim como na visão (teoria da coerência central fraca) (Frith e Ha- 
ppe, 1994; Plaisted et al., 2006)? Hoje, é amplamente aceito que, inclusive indivíduos 
HFA, têm consciência subadequada do movimento, por exemplo, quando um fluxo de 
pontos move-se em uma direção, inserido em um background de pontos que se movem 
de forma aleatória (Milne et al., 2002, Davis et al., 2006), em contraste com a percepção 
superior de cores, formas e tremulações rápidas (Bertone et al., 2005). Essa combinação 
pode responder pela habilidade do personagem autista do filme Rain Man^ que conta 
palitos em uma simples olhada, e pela impressionante consciência que muitas pessoas 
autistas possuem acerca dos detalhes em padrões visuais complexos, detectando uma 
figura inserida em um backgroundmsxxA poluído, que deve ser ignorado (Pellicano et al., 
2005), e sobressaindo-se no teste Block Design^ que exige a construção de um design tri¬ 
dimensional a partir de uma figura bidimensional (Dakin e Frith, 2005). Essa estranha 
consciência dos detalhes, acompanhada da aparente desconsideração da cena complexa, 
que cerca o alvo visual, é amplamente atribuída à dominância do trato do sistema visual 
ventral e (ou, inclusive, por causa de) prejuízos no trajeto do sistema visual dorsal. 

Um estudo espetacular do fra-X fornece evidências comportamentais e patológicas 
para a anormalidade seletiva do trajeto visual magnocelular/dorsal nessa condição sobre¬ 
posta (Kogan et al., 2004). O padrão da função visual em nove homens fra-X foi similar 
ao encontrado no autismo, com prejuízos na detecção de movimento e preservação da 
percepção das formas. O exame patológico dos corpos geniculados laterais de um outro 
homem fra-X revelou que, em vez da demarcação clara das camadas magno e parvocelu¬ 
lares do cérebro do sujeito-controle, os geniculados continham apenas neurônios peque¬ 
nos. Não houve coloração imuno-histoquímica em um anticorpo anti-FMRP, enquanto 
a coloração diferencial das camadas magno e parvocelulares foi clara no cérebro humano 
normal e em dois cérebros de macacos. 

O reconhecimento da face é singularmente importante e começa a se desenvolver 
logo após o nascimento, uma vez que os bebês já conseguem distinguir entre as pessoas 
que cuidam deles e os estranhos muito antes do primeiro aniversário de vida. Crianças 
com autismo possuem déficits de reconhecimento facial bem-documentados, conforme 
mostrado em um estudo que as comparou com crianças com transtornos do desenvolvi- 
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mento da linguagem ou retardo mental (Klin et al., 1999). De maneira surpreendente, 
os escores de 24 meninos afetados mais levemente por TGD-SOE ficaram dentro das 
respectivas normas e mostraram-se menos fortemente correlacionados com o QI náo- 
verbal em autistas do que em grupos não-autistas comparativos (Hauck et al., 1998). 
Sujeitos-controle com desenvolvimento típico apresentaram melhor memória de faces 
do que de objetos, o que não foi o caso entre os sujeitos com autismo. 

A especialização na percepção da face versus não-face tem sido documentada em uma 
série de estudos de ERP, que mostraram diferenças entre autistas e sujeitos-controle não- 
autistas nos eletrodos localizados sobre as regiões temporais posteriores do crânio. Por 
exemplo, em 15 adolescentes e adultos não-retardados e com transtornos do espectro au¬ 
tista (TEAs), comparados com indivíduos-controle normais correspondentes, a latência 
da onda NI70 foi 18 ms mais longa, em média, no grupo com TEAs (McPartland et al., 
2004). Enquanto os indivíduos-controle mostraram latências mais longas em resposta a 
faces invertidas do que na posição correta, as latências foram iguais no grupo com TEA, 
sugerindo falta de sensibilidade a essa mudança na configuração (ou superioridade no 
processamento de um objeto estático, como uma face invertida, dependendo da hipótese 
levantada). A amplitude do NI70 foi maior nas faces do que nas não-faces e maior em 
resposta às faces invertidas do que na posição correta, em ambos os grupos. A diferença 
esperada, com maior amplitude na direita, mostrou-se incerta, mas menor no grupo TEA 
do que nos sujeitos-controle. 

Uma série de estudos de RNMf indica que faces, mais do que outros estímulos 
visuais, ativam a região do aspecto lateral do giro fusiforme direito, no lobo temporal 
ventral, que recebe o seu input do trajeto visual ventral parvocelular, sendo considerada 
“a” área de processamento da face. Essa visão recebeu impulso de um experimento recen¬ 
te, que revelou uma porção na área correspondente do cérebro do macaco em que 97% 
dos neurônios visualmente responsivos respondiam a faces de modo seletivo (Tsao et al., 
2006). No entanto, as faces também ativam outras áreas cerebrais, inclusive a amígdala, 
o pólo temporal, o córtex médio-frontal e o córtex frontal ínfero-lateral (Schultz et al., 
2003). Pode ser que o envolvimento do trato visual dorsal torne mais fácil, para pes¬ 
soas com autismo, interpretar faces estáticas do que dinâmicas, com aspectos faciais em 
movimento e que expressam emoção. Esses movimentos faciais ativam um nó no sulco 
temporal póstero-superior, para o qual convergem as redes que participam do proces¬ 
samento visual, lingüístico e social. Ralatou-se que essa área era menor e subativada em 
crianças com autismo (Boddaert et al., 2004b; Gervais et al., 2004). Estudos comporta- 
mentais de ERPs e de RNMf estão começando a fornecer insights mais realistas sobre o 
modo como o cérebro procede na hora de analisar informações visuais. 

SISTEMA SOMATOSSENSORIAL E AUTO-AGRESSOES 
Estímulos somatossensoriais 

Uma das marcas registradas do autismo é a resposta anormal à estimulação somatossen- 
sorial, que, como no caso da audição e da visão, consiste em respostas intensificadas e 
enfraquecidas ao toque e à dor (parece que outras modalidades somatossensoriais não 
têm sido estudadas). A defensividade tátil, relatada por Temple Grandin e por muitos 
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pais de crianças com autismo, é bastante aceita como indicação de decréscimo do limiar 
do toque ou da dor. Em 28 crianças com incapacidades do desenvolvimento (Baranek et 
al., 1997), foi relatado que ela estaria correlacionada com a rigidez, a excessiva repetição 
verbal e as estereotipias visuais, mas não com estereotipias motoras ou com a manipula¬ 
ção estereotipada de objetos. Entretanto, não foi encontrado nenhum estudo formal do 
limiar do toque. Como relatado por Grandin (1995), talvez a estimulação sustentada e 
amplamente disseminada de sensores mecânicos de limiar baixo através do pensamento 
seja calmante para indivíduos avessos ao toque leve (alodinia mecânica), pois gera um 
grande campo de inibição circunvizinha, que amortece a percepção de estímulos me¬ 
cânicos restritos de forma temporária ou espacial, de maneira bem semelhante ao que 
acontece quando o arranhar ou o esfregar mitiga a coceira (Oaklander et al., 2002). 

Um único estudo, que comparou 10 crianças autistas gravemente retardadas com 
sujeitos-controle retardados, revelou que os sujeitos com autismo responderam com 
maior freqüência ao toque do que ao som (Kemner et al., 1994). Esse estudo tem sido 
amplamente interpretado como indicação da preeminência, no autismo, de sentidos 
proximais, como o tato, o paladar e o olfato, sobre os distais, como a visão e a audição. 
Um experimento tratou diretamente da questão do déficit seletivo no processamento das 
modalidades senso riais distais (visual) versus proximais (somatossensoriais) em quatro 
grupos de 20 crianças correspondentes: HFA, déficit de atenção, dislexia e sem déficit. 
Em um paradigma ativo/passivo, ERPs a padrões geométricos e a choques elétri¬ 

cos não-dolorosos nos dedos não revelaram nenhuma diferença entre os grupos ou entre 
as modalidades específicas da função somatossensorial no grupo autista. 

Ornitz (1974) levantou a hipótese de que as respostas sensoriais paradoxais de crian¬ 
ças com autismo refletiam inadequada integração e modulação de inputs sensoriais no 
nível do tronco cerebral, o que foi atribuído a uma conectividade vestibular disfuncional 
(ver a seguir). Esse pesquisador também especulou que as estereotipias motoras no autis¬ 
mo podem servir ao propósito de aumentar o feedback proprioceptivo, mas parece que 
isso não foi levado adiante. 

Sensibilidade à dor e comportamentos auto-agressivos 

Há uma extensa literatura sobre comportamentos auto-agressivos e experiência de dor. 
Morder a mão ou o pulso e dar cabeçadas ou bater na cabeça são os comportamentos 
auto-agressivos mais persistentes e comuns, mas há muitos outros, inclusive o ato cons¬ 
tante de arrancar crostas de feridas, que não têm tempo de cicatrizar, resultando, em 
alguns casos, em escoriação permanente. Em nossa experiência, constatamos os casos de 
um jovem de 20 anos que perdeu uma das vistas por causa de socos constantes e de um 
bebê de 16 meses que bateu a cabeça continuamente, até ganhar dois grandes acúmulos 
de fluido subgaleal temporal. E fácil entender por que esses comportamentos são a prin¬ 
cipal preocupação dos pais de filhos com autismo! 

O comportamento auto-agressivo não se limita à população com autismo e retardo gra¬ 
ve, mas é mais elevado nela. Ele também prevalece em indivíduos não-autistas gravemente 
retardados (Mace e Mace, 1995; Schroeder et al., 1995; Breau et al., 2003) e, na forma 
silenciosa, em algumas pessoas com HFA. Um dos problemas da avaliação da confiabilida- 
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de da literatura sobre os comportamentos auto-agressivos é que os sistemas de classificação 
do DSM e da CID limitam o diagnóstico do autismo, em indivíduos retardados, àqueles 
em que a sintomatologia autista encontra-se fora da proporção do respectivo QI, fazendo 
com que os relatórios de comportamento auto-agressivo em populações gravemente retar¬ 
dadas incluam, provavelmente, muitos indivíduos que também eram autistas. Além disso, 
algumas pessoas normais enquadram-se em comportamentos auto-agressivos leves, como 
cutucar feridas, morder o interior da boca ou, em alguns casos, bater em si mesmos por 
frustração; alguns bebês, que sem isso seriam normais, incluem-se no grupo dos que batem 
a cabeça (Sallustro e Atwell, 1978). Há relatos de comportamento auto-agressivo em 30 a 
70% dos indivíduos com retardo mental grave ou autismo, dependendo da fonte da popu¬ 
lação estudada (Bartak e Rutter, 1976; Schroeder et al., 1978; Sandman e Hetrick, 1995). 
Ainda que costume abrandar com a idade em populações de pacientes não-hospitalizados, 
o comportamento auto-agressivo gera enormes problemas de controle em alguns adultos 
institucionalizados, pois responde mal a medicamentos psico trópicos-padrão. 

Há muitos relatos de observação de pais que sugerem que seus filhos autistas são 
incrivelmente tolerantes a estímulos dolorosos e, às vezes, também ao frio. Portanto, é 
lógico pressupor que o comportamento auto-agressivo denota um maior limiar de dor. 
Um estudo sobre a relação entre o comportamento auto-agressivo e a dor documentada 
foi realizado com 101 crianças não-verbais e com retardo mental grave; 44 delas tinham 
comportamento auto-agressivo (Breau et al., 2003). Questionários padronizados, res¬ 
pondidos pelos cuidadores das crianças, sobre a localização, a variedade e a freqüência 
das auto-agressões, indicaram que, em 31 sujeitos que não sentiam dor, o comporta¬ 
mento auto-agressivo envolvia, principalmente, as mãos e a cabeça, enquanto obser¬ 
vações diretas e relatórios sobre 13 crianças com dor aguda ou crônica mostraram que 
elas localizavam os comportamentos auto-agressivos nos arredores da dor, talvez para 
destacá-la ou aliviá-la; elas não tinham um limiar de dor elevado, e o curso temporal do 
comportamento auto-agressivo estava relacionado à duração da dor. 

Está claro que a maioria dos comportamentos auto-agressivos no autismo não é 
uma resposta à dor aguda, embora a possibilidade de uma dor real não-diagnosticada, 
obviamente, tenha de ser considerada. Também está claro que os comportamentos auto- 
agressivos no autismo (e no retardo mental grave) são bastante influenciados — ou até 
compelidos — pelo ambiente e que, seja qual for a fisiopatologia biológica subjacente, 
as crianças usam esses comportamentos para manipular seus cuidadores. Alguns consi¬ 
deram os comportamentos auto-agressivos como uma variante ou a variante extrema 
das estereotipias motoras, pois ambos são comportamentos rítmicos repetitivos, apa¬ 
rentemente despropositados e modulados em certo grau por contingências ambientais 
(Bodfish et al., 2000). 

A visão dominante, hoje, defende que o comportamento auto-agressivo apresenta 
base biológica subjacente, mas é um comportamento aprendido altamente idiossincráti¬ 
co (Symons, 2005). Os behavioristas destacam que os comportamentos auto-agressivos 
podem ter qualquer um destes três objetivos: chamar a atenção, escapar de uma situação 
adversa e obter algum objeto ou recompensa tangível (Carr e Smith, 1995; Mace et 
al., 1995). Além disso, há alguns surtos raros de auto-agressão, aparentemente incon- 
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troláveis, que podem ser prolongados e não ter antecedentes ou conseqüências tão cla¬ 
ros quanto os comportamentos auto-agressivos mais comuns; supõe-se que eles sejam 
compelidos por questões biológicas de modo mais direto do que os seguem as regras de 
condicionamento operante (Thompson et al., 1995; Kern et al., 2003). 

A síndrome de Lesch-Nyhan pode fornecer um modelo para o comportamento 
auto-agressivo extremo, embora os meninos afetados tenham o desejo de ser contidos 
e, com freqüência, tornam-se muito agitados quando a contenção é removida, suge¬ 
rindo que sua experiência com os comportamentos auto-agressivos é adversa. Mesmo 
nessa condição, em que o indício de uma causa biológica para o comportamento auto- 
agressivo é indiscutível, apesar de não-compreendida, os temas ambientais ainda desem¬ 
penham um papel modulador (Hall et al., 2001). Em três casos, autópsias revelaram 
que os níveis da dopamina (DA) correspondiam a apenas 10 a 30% dos encontrados em 
controles nos terminais da DA no corpo estriado, enquanto os terminais da serotonina 
mostravam aumento, indicando uma profunda alteração no equilíbrio dos principais 
neurotransmissores (Lloyd et al., 1981). Até agora, o comportamento auto-agressivo na 
síndrome de Lesch-Nyhan tem sido resistente a abordagens farmacológicas. 

A teoria da DA no comportamento auto-agressivo em autistas propõe que a de- 
pleção da dopamina no trato nigroestriado leva à supersenbilidade do receptor D1. A 
resposta fraca do comportamento auto-agressivo aos bloqueadores do receptor da DA, 
como o haloperidol, é atribuída a sua ligação não-seletiva aos receptores Dl e D2. Re¬ 
latos de redução espetacular do comportamento auto-agressivo em um adulto ocasional 
com comportamentos auto-agressivos intratáveis após a administração de olanzapina, 
que tem mais afinidade por receptores Dl do que por outros neurolépticos, parece sus¬ 
tentar a teoria da dopamina em um subconjunto de indivíduos com esse comportamen¬ 
to (Schroeder et al., 1995). Infelizmente, o perfil de segurança desfavorável da olanzapi¬ 
na limita muito seu uso. 

A outra linha biológica das pesquisas sobre o comportamento auto-agressivo foca os 
opióides endógenos e tem duas facetas (Thompson et al., 1995; Sandman et al., 1995, 
2002). A hipótese de analgesia afirma que a auto-agressão eleva os níveis das encefali- 
nas para compensar a desregulação do sistema opióide, que, em indivíduos com com¬ 
portamento auto-agressivo, é regulado baixo demais. A hipótese do vício propõe que o 
comportamento auto-agressivo, por liberar endorfina, é experimentado como algo pra¬ 
zeroso, o que ajuda a perpetuá-lo através de um mecanismo viciante. A teoria do opióide 
é amparada pela eficácia da naltrexona, um bloqueador de receptores opióides mu^ em 
cerca de metade dos indivíduos com comportamento auto-agressivo intratável (Sand¬ 
man et al., 1995; Symons et al., 2004). Indícios de que o comportamento auto-agressivo 
eleva as beta-endorfinas de modo imediato e seletivo sustentam a teoria dos opióides 
(Sandman et al., 2000), embora níveis aleatórios de metabólitos no plasma e no líquido 
cerebrospinal (LCS) tenham se mostrado inconsistentes (Gillberg, 1995; Sandman et al., 
1995). No autismo, vários testes com naltrexona para bloquear os receptores opióides 
foram negativos, talvez porque focaram os sintomas centrais (sociabilidade, linguagem e 
estereotipias) e não se restringiram ao comportamento auto-agressivo. Um interessante 
e potencial modelo animal mostrou que ratos machos, e não fêmeas, neonatos tratados 
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com capsaicina, que envenena pequenas fibras aferentes da dor e, portanto, inibe cronica¬ 
mente a experiência da dor, tinham pesos cerebrais reduzidos e eram hiperativos (Newson 
et al., 2005). Houve um aumento na densidade neuronal náo apenas em várias áreas 
corticais, mas também no núcleo caudado/putame. Ainda que os investigadores tenham 
considerado este último como um modelo da esquizofrenia, talvez ele seja relevante tam¬ 
bém para o autismo e o retardo mental com comportamento auto-agressivo. E provável 
que as teorias da DA e dos opióides estejam relacionadas apenas a subgrupos distintos de 
indivíduos com comportamento auto-agressivo; ambas, na verdade, podem ter algo em 
comum, uma vez que a DA possui papel-chave nos sistemas de vício e recompensa. 

As conseqüências terapêuticas da pesquisa sobre os comportamentos auto-agressivos 
consistem no fato de que esse traço comportamental complexo surge, na maior parte dos 
indivíduos, de contingências aprendidas que dependem do contexto, em pessoas predis¬ 
postas, com vulnerabilidade biológica complexa e ainda pouco compreendida. Alguns 
poucos casos podem refletir fatores endógenos náo relacionados a gatilhos ambientais, 
e outros podem ser inteiramente aprendidos. Uma revisão de testes com medicamentos 
indica que é importante caracterizar as circunstâncias em que o comportamento auto- 
agressivo surge, por duas razões: em primeiro lugar, as abordagens comportamentais 
destinadas ao controle exigem uma compreensão da mensagem que a criança está ten¬ 
tando transmitir através do comportamento, a fim de não reforçá-lo; em segundo lugar, 
é preciso identificar os antecedentes e as conseqüências, a fim de manipulá-los de modo 
seletivo. Qualquer teste com medicamentos também tem de tentar definir a categoria 
do comportamento auto-agressivo, pois cada uma exige uma abordagem farmacológica 
diferente (Mace e Mace, 1995). Ficou claro que, inclusive esse tratamento diferencial, 
está longe de obter sucesso universal na supressão desse sintoma desolador. Além de 
investigações precisas sobre a biologia dos comportamentos auto-agressivos, para se al¬ 
cançar algum progresso, é necessário descrever e quantificar esses comportamentos e suas 
circunstâncias com mais cuidado e sofisticação do que se fez até hoje. 

SISTEMA VESTIBULAR E CONTROLE POSTURAL 

No espectro do autismo, algumas crianças giram sem apresentar vertigem aparente, ro¬ 
lam ou desejam ardentemente ser arremessadas no ar ou mantidas de cabeça para baixo, 
enquanto outras sentem enjoo com facilidade quando andam de carro ou ficam em posi¬ 
ção postural instável, sugerindo, mais uma vez, inibição e intensificação da sensibilidade 
nesse sistema sensorial. Para manter a postura ereta estável, inclusive quando a cabeça 
ou o corpo não estão alinhados, é preciso coordenação dos três sistemas sensoriais: a 
visão informa sobre o horizonte; a propriocepção, sobre o local e sobre os ângulos dos 
músculos e das articulações entre si; e o sistema vestibular, sobre a gravidade e a acele¬ 
ração angular da cabeça. Todos esses três sistemas sensoriais projetam-se no cerebelo, 
que desempenha um papel-chave na integração dos seus inputSy com controle muscular 
extraocular. O sistema vestibular cerebelar parece ser funcional no autismo (Goldberg et 
al., 2000); ele está envolvido na estabilização das imagens da retina de objetos estacio¬ 
nários, durante a rotação ou a inclinação transitória da cabeça (reflexo vestíbulo-ocular). 
A fixação visual suprime o nistagmo induzido pelos canais semicirculares durante e após 
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a rotação induzida. Evidentemente, dançarinos e patinadores aprendem a usar a fixação 
visual para evitar a perda de equilíbrio após giros rápidos. Foi registrado que o nistagmo 
pós-rotacional era menor em crianças com autismo do que em sujeito-controle, quando 
se fazia o teste em um quarto iluminado, com os olhos abertos, e que isso não diferia no 
escuro (Ritvo et al., 1969). Também descobriu-se que, quando se balançavam os berços 
onde as crianças dormiam, isso prolongava os surtos de REM nas crianças normais, 
mas não naquelas com autismo (Ornitz, 1974). Os investigadores interpretaram essas 
descobertas, junto com evidências clínicas de hipo e hiperfunção sensório-motora no 
autismo, como indício de que o tronco cerebral modula de modo inadequado os inputs 
sensoriais e os outputs motores através de influências vestíbulo-cerebelares e vestíbulo- 
espinais. Entretanto, essa hipótese vestíbulo-tronco cerebral foi criticada de imediato, 
tanto no campo experimental quanto no teórico (Maurer e Damasio, 1979). 

Parece que pouca pesquisa foi feita sobre o sistema vestibular no autismo depois 
desse grande número inicial de trabalhos, embora os terapeutas ocupacionais usem a 
estimulação vestibular em algumas das terapias mais populares oferecidas atualmente a 
crianças com autismo (Ayres e Tickle, 1980; Slavik et al., 1984). Uma revisão recente e 
sensata sobre intervenções sensoriais e motoras fornecidas a essas crianças destaca que há 
pouca evidência empírica da sua eficácia ou especificidade (Baranek, 2002). 

Algumas descobertas intrigantes sugerem que outros trabalhos sobre o controle 
postural no autismo podem ser frutíferos. Dependendo das demandas da tarefa, crian¬ 
ças com autismo, posicionadas em uma plataforma estabilométrica e de olhos tapados, 
apresentaram, paradoxalmente, diminuição ou incremento da habilidade de manter a 
postura ereta sem oscilar (Kohen-Raz et al., 1992). Foi registrado que crianças com 
transtorno autista, mas não as com síndrome de Asperger, são menos sensíveis aos efeitos 
do movimento ambiental visualmente percebido sobre a postura do que sujeitos-contro- 
le não-afetados (Gepner et al., 1995; Gepner e Mestre, 2002). Essas descobertas foram 
discutidas no contexto do abrandamento da percepção visual do movimento através do 
sistema visual dorsal magnocelular, mencionado anteriormente, ou do incremento da ri¬ 
gidez postural, refletindo um aberrante processamento visuocerebelar em um subgrupo 
de crianças com autismo. Esses dados fragmentários podem apenas alimentar especula¬ 
ções superficiais até que sejam realizadas pesquisas mais rigorosas sobre a propriocepção 
e a função vestibular no autismo. 

POSSÍVEIS CAUSAS SUBJACENTES DA FUNÇÃO SENSORIAL 
MULTIMODAL ABERRANTE NO AUTISMO 

A revisão do confuso campo do funcionamento sensorial em crianças com autismo 
leva a várias conclusões. Em primeiro lugar, a observação clínica e dados de pesquisas 
atuais indicam que há, de fato, uma combinação de hiper e hipofuncionamento nesse 
transtorno. Em segundo lugar, a revisão enfatiza o que tem sido dito e reiterado neste 
livro: o autismo, inclusive o “idiopático”, em indivíduos cognitivamente competentes 
sem etiologia subjacente diagnosticável, não é uma “doença”. Portanto, nada ou muito 
pouco do que se pode dizer sobre o autismo aplica-se a toda a população do espectro. 
Isso significa que estudos de pequenos grupos de indivíduos afetados provavelmente 
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náo sáo representativos da população inteira de pessoas com sintomatologia autista. 
Também é provável que descobertas no HFA não se apliquem a pessoas afetadas com 
maior gravidade. Em terceiro, continua em aberto se há ou não disfunções sutis nos 
níveis corticais que dependam de outros estudos. Por fim, embora seja sólida, a força 
explanatória das teorias cognitivas relativas à influência de fatores neuropsicológicos 
sobre o funcionamento no autismo permanece inadequada enquanto sua base cerebral 
não for mais bem compreendida. 

Hiper e hipossensibilidade a estímulos sensoriais 

Como apontado várias vezes, os testemunhos acumulados de parentes e médicos são 
numerosos demais para serem negados. Os gênios autistas com talentos verdadeiramen¬ 
te extraordinários são os melhores exemplos desse paradoxo (Treffert, 2005). Mesmo 
que os verdadeiros gênios sejam bem raros, os muitos e mais numerosos indivíduos no 
espectro autista apresentam ferramentas apropriadas para terem tanto talentos quanto 
deficiências, com freqüência em uma mesma modalidade. Há, agora, demonstrações 
experimentais de funções proeminentes e reduzidas em um mesmo indivíduo, sendo que 
os melhores exemplos estão na modalidade visual (Bertone et ah, 2005), em que há, pelo 
menos, uma explicação anatômica plausível. A maior parte das pesquisas sobre outras 
modalidades focou deficiências; já é tempo de buscar ambos os aspectos e, em particular, 
em modalidades negligenciadas, como o paladar, o olfato, a propriocepção, a sensação 
de temperatura e a função vestibular. 

Indícios de déficits subcorticais ou sensório-perceptivos 
corticais precoces {bottom-up) 

O processamento completo dos inputs sensoriais exige que eles sejam recebidos por 
transdutores e transmissores e submetidos a um processamento preliminar em cada ca¬ 
mada dos canais de amplamente segregados, em especial por circuitos subcorticais, 
uma vez que são transmitidos a receptores subcorticais e corticais iniciais, a fim de serem 
percebidos, atendidos e armazenados em um buffer de memória de curto prazo enquan¬ 
to seus aspectos são extraídos. Hoje, existem evidências irrefutáveis de déficits bottom-up 
nas três modalidades sensoriais. O indício mais forte tanto para déficits quanto para 
fortalecimentos do processamento inicial no autismo é fornecido por estudos compor- 
tamentais, eletrofisiológicos, de neuroimagem e, agora, patológicos (se aceitarmos os 
achados de Kogan e colaboradores [2004] sobre o fra-X como relevantes para o autismo) 
do sistema visual. Na modalidade auditiva, há algumas evidências de déficits sutis na 
sintonia das freqüências da cóclea ou das camadas subcorticais (Plaisted et ah, 2003; 
Alcantara et al., 2004) e de anormalidades de condução nos BAERs em uma amostra 
de relativa homogeneidade genética (Thivierge et al., 1990; Maziade et al., 2000). In¬ 
consistências nas latências dos picos de pré-atenção dos ERPs auditivos, com atrasos 
nas respostas ou, inclusive, ausência delas em alguns estudos (Ceponiene et al., 2003; 
Tecchio et al., 2003; Kasai et al., 2005), sustentam déficits de processamento inicial, 
mas também não-homogeneidade das amostras. Descobertas contraditórias nos estudos 
dos sistemas vestibular-oculomotor levam à mesma conclusão, pois indicam o envolvi- 
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mento tanto dos mecanismos do cerebelo-tronco cerebral quanto do controle cortical 
(Minshew et al., 1999; Takarae et al., 2004). Essa evidência bottom-up náo pode ser 
descartada quando se consideram os potenciais mecanismos finais para explicar respostas 
aberrantes de pessoas com autismo a estímulos sensoriais. 

Indícios de influências cognitivas {top-down) sobre a percepção sensoriai 

A eletrofisiologia tem mostrado uma complexidade de etapas corticais iniciais, bastante 
automáticas, necessárias para que: (1) os estímulos ingressantes sejam avaliados de modo 
consciente, à luz de inputs relevantes armazenados previamente; (2) as necessidades e as 
prioridades orgânicas contínuas sejam avaliadas; (3) e uma decisão seja tomada sobre se 
e como o input scnsoÚ 2 \ deve ser afetado. A ativação das redes amplamente disseminadas 
faz surgirem ERPs finais de compostos atividade-contigente sobre o crânio, sendo de¬ 
nominada, comportamentalmente, de processamento top-down. A coordenação inade¬ 
quada das atividades que ligam essas redes corticais/subcorticais endógenas amplamente 
disseminadas influencia todos os inputs ao córtex e também seus outputs. 

Essa nova visão acerca do autismo, de grande alcance cognitivo, é caracterizada por 
um transtorno no processamento top-down de ordem superior, que afeta a integração 
dos inputs sensoriais e deriva da “teoria da mente”, proposta por Frith, Leslie, Happe e 
colaboradores britânicos, há cerca de 20 anos (Baron-Cohen et al., 1985; Leslie e Frith, 
1988; Frith, 1989; Happe e Frith, 1999). Eles evidenciaram que crianças com autismo 
eram específicas e não aproveitavam de forma completa o que ficava em plena visão 
para interpretar o que acontecia ao seu redor. Essa concepção avançou além do estreito 
ponto inicial, relativo à leitura das intenções das outras pessoas, e passou a propor que o 
que está errado no autismo é o foco nos detalhes, provocado por uma falha em integrar 
inputs scnsoÚ3\s em um todo coerente (Happe e Frith, 1999). Essa deficiência top-down^ 
denominada “coerência central fraca”, agora é bastante aceita, pois explica de modo bem 
influente muitos dos comportamentos autistas. E preciso reiterar que ambos os déficits, 
bottom-up e top-down^ existem, mas nenhum deles é responsável por todos os aspectos 
do processamento sensoriai atípico no autismo. 

A hipótese da coerência central fraca, levantada por psicólogos britânicos, esclareceu as 
superioridades (e deficiências associadas) de indivíduos HFA e gênios (Dakin e Frith, 2005; 
Mottron et al., 2006). Mais elaborada na área visual, ela também se sustenta por algumas 
evidências auditivas (Heaton et al., 2001; Bonnel et al., 2003; Bertone et al., 2003, 2005; 
Heaton, 2003; Kellerman et al., 2005). Quanto à área visual, a superioridade no processa¬ 
mento local, ligado ao sistema parvo, e a fraqueza do processamento global, relacionado ao 
magno, fornecem uma explicação anatômico-fisiológica nítida e coerente para as diferenças 
bottom-up. A consciência superior de detalhes e a rigidez comportamental podem explicar, 
pelo menos em parte, alguns dos conhecimentos especializados, em função do enorme em¬ 
penho em devotar centenas de horas a um campo estreito de interesse, como painéis de par¬ 
tidas e chegadas de voos ou borboletas de Madagascar. Falta de atenção a aspectos globais 
do desenvolvimento e dificuldade em fitar rostos e interpretar expressões faciais explicam 
deficiências no processamento multicanal necessário para a tomada de decisões sofisticadas, 
habilidades executivas e aferição de contingências sociais. 
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Esses déficits comportamentais amplos têm de refletir algum tipo de disfunção 
cerebral geral subjacente. Especula-se sobre uma disfunção na velocidade da atividade 
neuronal. Em geral, o processamento neuronal é mais lento no autismo (e no transtor¬ 
no do desenvolvimento da linguagem) do que em indivíduos normais (Oram Cardy 
et al., 2005) e, como se sabe, consideravelmente mais rápido em crianças mais velhas 
e em adultos do que em bebês. Essa aceleração, que acompanha a maturação, pode 
contribuir para a melhora do processamento da linguagem em crianças autistas e não- 
autistas com prejuízos na compreensão lingüística, uma vez que essa habilidade depende 
de uma atividade neuronal rápida. O comprometimento do processamento neuronal 
rápido, transcendendo a disfunção no sistema magnocelular e afetando outros sistemas 
sensoriais além da visão, seria capaz de contribuir para problemas de interpretação de 
estímulos recebidos rapidamente, como os da fala. Será que a pequenez dos neurônios 
nas minicolunas corticais (Buxhoeveden e Casanova, 2002; Casanova et al., 2002) e nas 
camadas subcorticais do sistema límbico e do cerebelo (Bauman e Kemper, 1985; Bau- 
man e Kemper, 2005) desempenham algum papel nas dificuldades que, claramente, vão 
além de um único sistema sensorial? 

Outro fator biológico que pode ter ligação com a hipótese da coerência central 
fraca são as oscilações gama de alta freqüência no EEG, que envolvem o tálamo e o 
córtex e desempenham importante papel na ligação e na sincronização de estímulos 
sensoriais ingressantes e na atividade neural (ver Capítulo 10). As oscilações gama 
sobre o córtex parietal em seis adolescentes com HFA diferiram das observadas nos 
sujeitos-controle durante uma tarefa de discriminação visual que eles realizaram tão 
bem quanto seus pares de pares-controle (Brown et al., 2005). Oscilações gama sin¬ 
cronizadas também estão envolvidas no processamento de estímulos rápidos, como a 
freqüência dos tons e a fala no córtex auditivo humano (Brown et al., 2005; Muka- 
mel et al., 2005). Um circuito oscilante, que envolve as fibras ascendentes da oliva 
inferior nas células de Purkinje cerebelares, é necessário para a manutenção das osci¬ 
lações gama no EEG (Welsh et al., 2005). Portanto, anormalidades na oliva inferior, 
assim como no cerebelo (Bauman et al., 1997), podem contribuir para a ineficiência 
do processamento sensorial no autismo. 

Por fim, sabe-se que o processamento de detalhes locais envolve a atividade do he¬ 
misfério esquerdo de forma mais consistente do que a do direito, e isso foi claramen¬ 
te demonstrado em crianças com lesões cerebrais lateralizadas (Nass, 2002). O oposto 
acontece na aferição da expressão social, na prosódia, na assimilação de situações com¬ 
plexas em um olhar de relance e em outras habilidades que exigem atenção à cena global. 
Encontra-se disponível, hoje, uma ampla literatura neuropsicológica, eletrofisiológica e 
de neuroimagem que explora a dicotomia local/global no autismo e suas conseqüências 
para a atenção, a memória, o raciocínio e o estilo cognitivo (Dakin e Frith, 2005; Mot- 
tron et al., 2006). A dicotomia inter-hemisférica do melhor processamento esquerdo 
do que direito no autismo pode revelar alguma verdade, porém é simplista demais. Um 
exemplo contraditório evidente é a linguagem inadequada em crianças com habilidades 
receptivo-expressivas ruins. Uma concepção muito mais atraente do que a teoria do 
tudo-ou-nada consiste em considerar uma diferença de gradação na competência das 
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habilidades complexas, cuja maioria envolve os dois hemisférios, ainda que, plausivel- 
mente, em diferentes graus e com variações de acordo com o indivíduo, em especial 
entre aqueles com cérebros atípicos. 

CONCLUSÃO 

Se essa breve revisão possibilitar trazer à tona o quanto há ainda para se aprender sobre 
as complexidades do processamento sensorial no autismo e sobre sua base neurológica, 
mostrar que visões simplistas, que consideram apenas déficits e ignoram as habilidades 
superiores, são grosseiramente inadequadas e apontar quantas questões científicas ainda 
permanecem sem resposta, então ela terá desempenhado um papel útil. Também enfati¬ 
zamos repetidas vezes algo que, com freqüência, é ignorado por pesquisadores, embora 
bem conhecido dos médicos: o autismo é heterogêneo, inclusive em amostras com gran¬ 
de correspondência, pois não é uma condição única, e a expectativa de que déficits (ou 
superioridades) representem traços universais é falaciosa. Os pesquisadores precisam dar 
a devida atenção às recomendações de Rogers e Ozonoff (2005), relativas ao delinea¬ 
mento da pesquisa e à escolha das amostras, além de ficarem alertas a ciladas envolvendo 
a interpretação de resultados limitados. Em síntese, enquanto não lidarmos com déficits 
em modalidades sensoriais negligenciadas até hoje, continuaremos iludidos ao tentar 
planejar terapias racionais e eficazes e perderemos um tempo precioso e grandes somas 
em tratamentos sem base empírica ou eficácia demonstrada. 
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Déficits motores no Rutismo 

Jennifer C. Gidiey Larson e Stewart H. Mostofsky 


PERSPECTIVA HISTÓRICA 

Em 1943, Kanner apresentou 11 estudos de caso do que ele chamou de “autismo in¬ 
fantil precoce”. Junto com outros bem conhecidos déficits de sociabilidade e comunica¬ 
ção, descreveu comportamentos estereotipados e comentou que muitas das crianças eram 
desajeitadas tanto na marcha quanto no desempenho motor geral. Além disso, muitos 
pais relatavam que, quando bebês, quase todas as crianças não conseguiam assumir uma 
postura antecipatória na hora de serem retiradas do berço; e, inclusive depois de retiradas, 
permaneciam passivas e não ajustavam o próprio corpo à posição correta no colo. Além de 
confirmar a falta de ajuste postural, Eveloff (1960) registrou um caso singular de criança 
com transtorno autista (TA) que demonstrou pobre consciência do corpo e dos limites, 
assim como uma postura estranha e caretas quando ocorria alguma emoção intensa. Logo 
depois da publicação de Kanner, Ritvo e Provence (1953, apud Williams et ah, 2004) re¬ 
lataram evidência de deficiência no aprendizado imitativo em um menino com TA e idade 
de 21 meses. A mãe da criança observou que o filho não conseguia aprender a brincar de 
pat~a~caké^ apenas olhando o que ela fazia. Em vez disso, ela tinha de pegar as mãos dele e 
movê-las como exigia a brincadeira, para que, enfim, assimilasse os movimentos. 

Evidências acumuladas desde a época dessas descrições iniciais indicam que pre¬ 
juízos no desenvolvimento motor são uma descoberta comum, se não consistente, em 
crianças com transtornos do espectro autista (TEAs) e estão igualmente presentes em 
indivíduos com funcionamento elevado ou baixo. Em um dos primeiros estudos que 
examinou o funcionamento motor básico no autismo, Ornitz e colaboradores (1977) 
descobriram que distúrbios na motilidade (palmas, estalos dos dedos, postura corporal, 
gesticulação incorreta, caminhada na ponta dos pés e movimentos bruscos ou impe¬ 
tuosos) estavam presentes em cerca de 70% do grupo com TEA. Além disso, notaram 
que os pais relatavam significativos atrasos no desenvolvimento motor de crianças, já na 
idade de 6 a 12 meses, as quais mais tarde eram diagnosticadas com TEA. Descober¬ 
tas similares de distúrbio motor são encontradas em toda a literatura sobre o autismo 
(DeMyer et ah, 1972; Vilensky et ah, 1981; Jones e Prior, 1985; Rapin, 1991; Hallett 


* N. de T.: Brincadeira em que os parceiros batem nas máos um do outro, de modo direto ou cruzado, enquanto 
cantam os versinhos: Pat-a-cake, pat-a-cake, baker’s man/Bake me a cake as fast asyou can/Roll it, and prick it, and 
mark it with a “B”/andput it in the oven for Bahy and me! (Bata o bolo, bata o bolo, seu padeiro/Faça tudo pro meu 
bolo sair primeiro/Bata bem e ponha logo pra assar/E nele um N de neném vamos colocar). 
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et al., 1993; Haas et al., 1996; Rogers et al., 1996; Teitelbaum et al., 1998; Baranek, 
2002; Green et al., 2002; Noterdaeme et al., 2002). Estão incluídas anormalidades em 
aspectos básicos do controle motor, inclusive na marcha, na postura, na coordenação e 
no ritmo, assim como dificuldades na imitação e na pantomima de gestos complexos 
(condição, com freqüência, denominada de dispraxia); cada uma dessas anormalidades 
motoras será discutida com mais profundidade ao longo deste capítulo. Vamos destacar 
também os seguintes pontos: de que modo a caracterização da disfunção motora pode 
aumentar os conhecimentos sobre mecanismos do cérebro subjacentes ao TEA; como 
os sinais motores podem servir de marcadores para déficits em sistemas cerebrais para¬ 
lelos importantes para o controle dos prejuízos na habilidade social e comunicativa que 
caracterizam o autismo; e como o uso de testes da função motora para os quais a base 
neurológica encontra-se bem mapeada pode tornar possível o aumento da compreensão 
dos circuitos neurais comprometidos no autismo. 

DÉFICITS MOTORES BÁSICOS 

Apesar de descobertas históricas e de abundante literatura que sugere o contrário, pre¬ 
juízos motores, inclusive distonia e alterações na marcha, na postura, no equilíbrio e na 
coordenação, além de desempenho anormal em movimentos motores complexos, não 
são considerados um aspecto central do autismo. Entretanto, “maneirismos” motores, 
como comportamentos repetitivos ou estereotipados, bater as mãos, estalar os dedos, 
balançar o corpo e torcer as mãos de modo incomum, são listados como um aspecto 
definidor do autismo no sistema de classificação do DSM-IV (APA, 1994), sendo que 
todos eles testemunham a disfunção do sistema motor. 

A disfunção motora no TEA parece ser evidente durante a primeira infância (Kan- 
ner, 1943; Eveloff, 1960; Ornitz et al., 1977; Teitelbaum et al., 1998, 2004; Baranek, 
1999; Watson et al., 2003). Sua precoce presença sugere que anormalidades motoras 
podem ser um déficit central no TEA. Em uma análise de vídeo retrospectiva de bebês 
de 9 a 12 meses, Baranek (1999) descobriu que uma combinação de comportamentos 
sensório-motores, incluindo a postura antecipatória, distinguia corretamente as crianças 
com autismo das de desenvolvimento típico e das com incapacidades do desenvolvimen¬ 
to. Teitelbaum e colaboradores (1998), também através de vídeos, analisaram movimen¬ 
tos infantis, usando a notação de movimento de Eshkol-Wachman (Eshkol e Wachman, 
1958). Em crianças depois diagnosticadas com TEA, os pesquisadores detectaram des¬ 
vios em relação ao desenvolvimento motor esperado no deitar, no sentar e no ficar de 
pé e descobriram que elas experimentavam dificuldades em dar a seqüência apropriada 
aos movimentos quando estavam aprendendo a rolar, engatinhar e caminhar. Usando a 
mesma notação de movimento, Teitelbaum e colaboradores (2004) observaram padrões 
motores similares em bebês mais tarde diagnosticados com síndrome de Asperger (SA). 
Uma das falhas dos dois estudos de Teitelbaum é a falta de um grupo de desenvolvimen¬ 
to típico para comparação. Apesar disso, ambos sugerem que sinais motores anormais 
podem ser observados desde o nascimento. 

Além da infância, foram descobertos déficits motores básicos na marcha, na co¬ 
ordenação, na postura e no tônus tanto em crianças quanto em adultos autistas. 
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Maurer e Damasio (1982) observaram uma variedade de distúrbios na ação, na pos¬ 
tura e no tônus de crianças com autismo, incluindo posturas assimétricas e estranhas 
na hora de sentar e caminhar, assim como redução no balanço do braço e cotovelos 
flexionados ao caminhar, aspectos que, segundo eles, lembravam os de pacientes com 
disfunção nos gânglios da base. Vilensky e colaboradores (1981) usaram um analisa¬ 
dor de movimentos para medir componentes da locomoção (movimentos dos mem¬ 
bros superiores, orientação dos cotovelos, postura, contato pé-solo, etc.) após terem 
filmado crianças andando em uma pista. Comparado ao grupo de crianças normais, 
o de TEA revelou maior quantidade de tempo gasta na fase inicial de apoio (período 
entre o contato inicial pé-solo e o levantamento dos dedos), menor comprimento 
das passadas e aterrissagem com o pé mais plano ou na ponta do pé (em vez de pro¬ 
gressiva, do calcanhar até os dedos); movimento dos membros superiores reduzido 
ou descoordenado; e mãos e dedos da mão em postura distônica. Considerou-se que 
essas anormalidades eram similares às da doença de Parkinson, e os autores sugeriram 
que os transtornos motores vistos no TEA poderiam ser resultado de prejuízos na 
função dos gânglios da base. 

Em um estudo mais recente, Hallett e colaboradores (1993) examinaram a locomo¬ 
ção de cinco adultos com autismo. Quatro deles eram levemente atáxicos, dois tinham 
equilíbrio instável e todos os cinco apresentavam diminuída amplitude do movimento 
no tornozelo e postura anormal dos membros superiores. No entanto, em oposição às 
descobertas de Vilensky e colaboradores (1981), esses adultos com TA mostraram ve¬ 
locidade da marcha e comprimento da passada normais. Além disso, três dos sujeitos 
apresentaram sinais neurológicos leves, sugestivos de disfunção cerebelar, e os autores 
reconheceram um papel do cerebelo nos déficits motores no autismo. A isso se soma 
o fato de que a hipotonia, com freqüência observada em crianças com TEA (Maurer 
e Damasio, 1982), pode estar associada a anormalidades cerebelares (Takanashi et al., 
1999; Varan et al., 2001). 

Exames motores padronizados também têm sido usados para avaliar prejuízos mo¬ 
tores em crianças com autismo. O nosso grupo (Jansiewicz et al., 2005) usou o Physical 
and Neurological Examination for Subtle Signs (PANESS; Denckla, 1985) para avaliar a 
marcha (em particular, manobras estressadas, incluindo caminhar com 1 pé em frente ao 
outro e o caminhar com apoio só nos calcanhares ou na ponta ou nas laterais do pé), o 
equilíbrio, a velocidade dos movimentos repetitivos e padronizados, a disritmia e movi¬ 
mentos que ultrapassavam o ponto final. Descobriu-se que crianças com TEA cometiam 
muito mais erros do que os sujeitos-controle de desenvolvimento típico em quase todos 
os itens medidos, mostrando maior dificuldade no equilíbrio (tanto com o pé direito 
quanto com o esquerdo e com os olhos abertos) e no desempenho de todas as manobras 
estressadas da marcha; elas também apresentavam mais movimentos que ultrapassavam 
o ponto final e disritmia do que os sujeitos-controle, bem como eram mais lentas em 
movimentos repetitivos das mãos e dos pés com tempo determinado. 

Além dos aspectos básicos da coordenação motora, descobriu-se ainda que crianças 
com TEA têm mostrado déficits na preparação e no planejamento da resposta motora. 
Em uma tarefa de reprogramação motora, usando uma seqüência recíproca em uma cai- 
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xa com quatro botões e um movimento ocasional “estranho” {oddbalt)y que perturbava a 
seqüência, fazendo com que a criança se movesse em uma direção inesperada, Rinehart 
e colaboradores (2001) relataram que crianças com autismo de funcionamento elevado 
(HFA) e TEA tinham habilidade normal para executar esses movimentos, mas o tempo 
de sua reação para a preparação do movimento era anormalmente lento. Essa descoberta 
é compatível com um estudo anterior, que também registrou uma dirupção no planeja¬ 
mento motor em crianças com autismo; o investigador (Hughes, 1996) propôs que essa 
dirupção talvez se devesse a um déficit mais amplamente disseminado na habilidade de 
executar movimentos seqüenciados, direcionados a um objetivo. 

Outras descobertas sugerem que déficits no processamento intersensorial de inputs 
visuais, vestibulares e proprioceptivos importantes para orientar a execução motora tam¬ 
bém podem contribuir para os déficits motores no TEA. Alguns estudos sugerem exces¬ 
so de dependência do feedback y\s\x2l\ para manter o equilíbrio e a estabilidade, enquanto 
outros apontam para a dirupção dos sistemas vestibular ou proprioceptivo; nos dois 
casos, são sugeridas anormalidades na integração intersensorial multimodal (Weimer et 
ah, 2001; Minshew et ah, 2004). 

DÉFICITS NA IMITAÇÃO 

Além das disfunções motoras básicas mais amplamente definidas, que se acabou de 
discutir, uma das descobertas motoras relatadas com maior consistência na literatura 
do autismo é o déficit na imitação (ver revisões detalhadas em Smith e Bryson, 1994; 
Rogers et al., 1996; Williams et al., 2004). Consistentemente, crianças com TEA imi¬ 
tam menos e cometem erros específicos quando comparadas tanto a controles clínicos 
quanto aos de desenvolvimento típico (Smith e Bryson, 1994; Williams et al., 2001; 
Rogers et al., 2003). Esses déficits têm sido observados em indivíduos com autismo 
tanto com alto quanto com baixo funcionamento e em uma ampla faixa etária (do 
início da infância até a vida adulta), sugerindo que o prejuízo na imitação pode ser um 
déficit fundamental no autismo. 

Prejuízos na imitação foram registrados inicialmente por DeMyer e colabora¬ 
dores (1972), que descobriram que crianças com autismo saíam-se mal na imitação 
corporal, melhor na imitação motora com um objeto e muito melhor no uso espon¬ 
tâneo de objetos. De modo similar, Jones e Prior (1985) observaram que crianças 
com TA exibiam déficits significativos na imitação tanto para gestos, avaliados pelo 
Imitation of GesturesTest (Berges e Lezine, 1965), quanto para movimentos dinâmi¬ 
cos (como balançar braços e pernas, fazer extensões laterais e verticais), avaliados pelo 
Test of Dynamic Body Movement (desenvolvido para aquele estudo). Crianças com 
TA foram comparadas com crianças de desenvolvimento típico e de idades mental 
e cronológica correspondentes. O grupo com TA apresentou prejuízos significativos 
nos movimentos gestuais e também nos dinâmicos; na verdade, as crianças de 6 a 10 
anos com TA ainda não tinham desempenho de nível pré-escolar quando compara¬ 
das com os grupos-controle. Os pesquisadores também observaram que as com TA 
mostravam dificuldades de integrar as mãos na coordenação bimanual, e seus movi¬ 
mentos eram estranhos e “fora de controle”. Em estudos mais recentes, descobriu-se 
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que crianças com autismo apresentavam prejuízos ao imitar movimentos corporais 
simples (Rogers e Pennington, 1991) — movimentos seqüenciais tanto significativos 
quanto não-significativos (Rogers et al., 1996) e movimentos oro faciais e ações sobre 
objetos (Rogers et al., 2003). Adultos com HFA e SA mostraram prejuízos signifi¬ 
cativos quando imitam uma seqüência de movimentos simples do tipo imagem espe¬ 
lhada (ou seja, movimentos em que a mão esquerda do modelo corresponde à mão 
direita do sujeito) (Avikainen et al., 2003). 

Várias linhas de evidências sugerem que os déficits observados na imitação são, em 
certo grau, específicos dos TEAs e podem consistir em um fator diferencial entre os 
TEAs e outros transtornos da infância. Descobertas de uma série de estudos revelaram 
que crianças com autismo demonstram fraquezas e erros específicos em tarefas de imi¬ 
tação quando comparadas a crianças com TDAH (Ohta, 1987), síndrome de Down 
(Libby et al., 1997), atraso não-específico no desenvolvimento (Charman et al., 1997; 
Stone et al., 1997), retardo mental, comprometimento da audição, prejuízos na lingua¬ 
gem (Stone et al., 1990) e síndrome do X frágil (Rogers et al., 2003) (ver uma revisão 
abrangente em Williams et al., 2004). 

Ainda que déficits imitativos sejam amplamente relatados no TEA, suas bases preci¬ 
sas permanecem desconhecidas. Mecanismos possíveis têm sido explorados para explicar 
esse déficit na imitação, incluindo a memória e o conteúdo simbólico (Smith e Bryson, 
1994; Rogers et al., 1996), a função executiva (Rogers et al., 1996; Dawson et al., 2001), 
a função motora (Damasio e Maurer, 1978; Smith e Bryson, 1998), o planejamento e o 
seqüenciamento motor (Hughes, 1996; Rogers et al., 1996; Minshew et al., 1997) e a 
práxis (DeMyer et al., 1981; Rogers et al., 1996; Mostofsky et al., 2006). 

DESEMPENHO DE GESTOS MOTORES QUE EXIGEM HABILIDADE 

Uma hipótese proeminente sugere que déficits na imitação refletem um prejuízo mais 
global na práxis. Enquanto prejuízos na imitação de gestos têm sido os relatados com 
mais freqüência, vários pesquisadores documentaram prejuízos na pantomima de ges¬ 
tos motores que exigem habilidade em resposta a um comando verbal ou durante o 
uso real de uma ferramenta (DeMyer et al., 1972, 1981; Hammers e Langdell, 1981; 
Jones e Prior, 1985; Ohta, 1987; Hertzig et al., 1989; Rogers et al., 1996). As tarefas 
de imitação e pantomima são usadas para avaliar a práxis dos membros em adultos 
com prejuízos neurológicos (Gonzalez Rothi et al., 1997; Heilman e Gonzalez Rothi, 
2003), e foram as descobertas de prejuízos tanto na imitação quanto na pantomima 
que levaram DeMyer e colaboradores (1972) a sugerir, em primeiro lugar, que proble¬ 
mas de imitação no autismo podem estar associados a “dixpraxia”; subseqüentemente, 
esses prejuízos estimularam vários pesquisadores a também sugerir que um déficit 
dispráxico estaria associado ao autismo (DeMyer et al., 1981; Jones e Prior, 1985; 
Ohta, 1987; Rogers et al., 1996). 

DeMyer e colaboradores propuseram que, para imitar ações de maneira apropriada, 
o indivíduo precisa ter uma memória visual intacta e um conceito apropriado do movi¬ 
mento e da imagem corporal, e que a conseqüência de uma imagem corporal deturpada 
ou defeituosa é a dispraxia. Assim como DeMyer, Jones e Prior (1985) sugeriram que a 
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imitação anormal e prejudicada e os erros de orientação e de coordenação observados em 
crianças com TA durante a execução de tarefas motoras que exigem habilidade podem 
ser caracterizados como dispraxia. Um padrão de déficits similar tem sido descrito no 
TEA (DeMyer et al., 1972; Jones e Prior, 1985; Smith e Bryson, 1994; Rogers et al., 
1996; Williams et al., 2004; Mostofsky et al., 2006). 

Após descobrir prejuízos que refletiam déficits amplamente disseminados na 
imitação e na pantomima em adolescentes com TEA, Rogers e colaboradores (1996) 
sugeriram a existência de uma ‘‘dispraxia generalizada” no autismo. Em um estudo 
subseqüente com crianças entre 12 e 36 meses com TEA, o mesmo grupo (Rogers et 
al., 2003) não encontrou diferenças entre as crianças de desenvolvimento típico e as 
autistas em testes da “práxis”. No entanto, a bateria de práxis usada para crianças entre 
12 e 36 meses limitou-se ao desempenho de ações novas, com objetos reais (p. ex., tirar 
uma bola de dentro de um aquário do tipo globo ou sair de dentro de uma caixa de 
papelão), e não incorporou testes de práxis mais clássicos, como a pantomima do uso 
de ferramentas imaginárias, cuja aplicação para crianças nessa faixa etária é difícil. Por 
isso, talvez as descobertas excluam dificuldade apenas na execução/planejamento mo¬ 
tor e não em habilidades para adquirir (aprender), armazenar, rememorar ou transco- 
dificar representações espaço-temporais de movimentos complexos, que são essenciais 
para a práxis (Heilman e Gonzalez Rothi, 2003). 

Em consonância com essas primeiras descobertas, nosso grupo observou que crian¬ 
ças com TEA e funcionamento elevado apresentam muito mais erros do que sujeitos- 
controle de desenvolvimento típico na realização de gestos não apenas imitativos, mas 
também de comando (ou seja, pantomima) e com uso de ferramentas reais (Mostofsky 
et al., 2006). A análise dos tipos de erros revelou que o grupo com TEA cometeu signi¬ 
ficativamente mais erros espaciais, de conteúdo/concretização e de escolha da parte do 
corpo correspondente à ferramenta. Erros espaciais foram o tipo mais prevalente tanto 
nas crianças com autismo quanto nas do grupo-controle, respondendo pela maioria 
dos erros nos dois grupos. As descobertas sugerem que déficits no desempenho de tare¬ 
fas motoras que exigem habilidade podem ser secundários a prejuízos na aquisição de 
representações espaciais do movimento e/ou nos programas motores seqüenciais neces¬ 
sários a sua execução. As descobertas feitas a partir da análise dos tipos de erro na práxis 
de crianças com autismo revelaram um padrão de déficits compatível com o observado 
em adultos com apraxia ideomotora adquirida. Apesar de uma caracterização similar, 
a base neurológica da dispraxia do desenvolvimento, em que deve haver prejuízo na 
aquisição das representações motoras e senso riais de gestos que exigem habilidade, 
provavelmente, difere daquela da dispraxia/apraxia com surgimento na vida adulta, em 
que há perda de representações previamente adquiridas. E possível que a dispraxia do 
desenvolvimento possa resultar de um déficit na representação gestual ou na execução 
similar ao observado em adultos (Cermak, 1985). De forma alternativa, prejuízos nos 
mecanismos envolvidos no aprendizado procedimental, importante para a aquisição 
de habilidades motoras, podem contribuir para a dispraxia do desenvolvimento ob¬ 
servada em crianças com TEA, ao contrário da apraxia adulta, que envolve perda de 
habilidades previamente adquiridas (Mostofsky et al., 2000). 
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APRENDIZADO MOTOR 

No contexto do transtorno do desenvolvimento do autismo, esses déficits “dispráxi- 
cos” podem ser secundários a um problema fundamental na aquisição de habilidades 
motoras, ou seja, no aprendizado delas. De fato, em uma revisão da “imitação e ação 
no autismo”, Smith e Bryson (1994) citaram Wing (1969), notando que: “Tem sido 
registrada em crianças desajeitadas com autismo uma dificuldade particular em aprender 
padrões organizados de movimentos (p. ex., pular corda e dançar...)”. Além disso, há evi¬ 
dências de que o aprendizado procedimental ocorre bem cedo, em torno dos 3 meses de 
idade em humanos (Haith et ah, 1993; Nelson, 1995). Por isso, seria esperado que um 
prejuízo no desenvolvimento do aprendizado de habilidades motoras afetasse, ainda na 
infância, a habilidade de executar movimentos que exigem essa competência. Isso seria 
compatível com descobertas, em crianças com autismo, de anormalidades qualitativas 
em pontos significativos iniciais do desenvolvimento motor, como sentar, engatinhar e 
caminhar (Losche, 1990; Teitelbaum et al., 1998). 

Nos modelos mais neuropsicológicos, o aprendizado de habilidades motoras é in¬ 
cluído no constructo mais amplo do aprendizado procedimental, que se refere ao proces¬ 
so pelo qual habilidades e ações são adquiridas de maneira implícita (sem rememoração 
consciente), por meio da exposição repetida a uma tarefa e da prática (Squire, 1986). 
Isso está em contraste com o aprendizado declarativo, que se refere à aquisição de fa¬ 
tos que podem ser rememorados de maneira explícita (com rememoração consciente). 
Mostofsky e colaboradores (2000) descobriram crianças com TEA e prejuízos em uma 
tarefa de aprendizado motor seqüencial (Serial Reaction Time Task, [SRTT]). Quando 
comparado com crianças de desenvolvimento típico, o grupo com TEA demonstrou 
prejuízos na habilidade de aprender implicitamente uma seqüência visuomotora. Essas 
descobertas são sustentadas por dados preliminares obtidos em nosso laboratório por 
meio de uma tarefa de rastreio rotativo (RP, do inglês rotarypursuit) (comunicação pes¬ 
soal não-publicada). O aprendizado de habilidades motoras (procedimental) foi medido 
pelo tempo-alvo entre blocos e testes da tarefa. Observou-se que o grupo com TEA 
demonstrou aprendizado bem menor dessa nova tarefa motora do que o grupo-controle. 
Uma vez que as duas tarefas (SRTT e RP) são visualmente guiadas, a inadequação sugere 
um déficit no aprendizado visuomotor seqüencial no TEA. 

Ao contrário do aprendizado motor seqüencial prejudicado, constatou-se que crian¬ 
ças com HFA demonstravam adaptação motora normal durante uma tarefa de pegar, em 
que a adaptação dependia, principalmente, do feedback somatossensorial/proprioceptivo 
(Mostofsky et al., 2004). Uma interpretação desse padrão de descobertas consiste em 
que o aprendizado motor seqüencial tem prejuízos no autismo, com adaptação esparsa. 
Outra distinção aponta que, tanto para a tarefa SRTT quanto para a RP, o aprendiza¬ 
do motor é visualmente guiado; isso contrasta com a adaptação de pegar, em que mu¬ 
danças no movimento do braço para cima são produzidas em resposta a uma alteração 
de força transferida através do feedback somatossensorial/proprioceptivo. Segue-se que, 
no autismo, pode haver prejuízos na habilidade de usar o feedback visual para guiar o 
aprendizado da habilidade motora. Isso é compatível com déficits na imitação motora, 
que depende do feedback visual para guiar a aquisição e o desenvolvimento de gestos 
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imitativos complexos. Em harmonia com essas observações, Ricks e Wing (1975) obser¬ 
varam: “Com freqüência, o único modo de ensinar habilidades motoras a uma criança 
autista mais nova é mover os seus membros de acordo com a ação desejada”, sugerindo 
dificuldade no aprendizado motor visual em comparação com o aprendizado motor 
que depende do feedback somatossensorial/proprioceptivo. Além disso, Asperger (ver 
Miyahara et ah, 1997) relatou que crianças autistas têm problemas nos movimentos por¬ 
que não aprendem através do ato de olhar outras pessoas na vida cotidiana. Um déficit 
no aprendizado motor pode ajudar a explicar a variedade de prejuízos motores comple¬ 
xos relatados na literatura e, talvez, aponte para mecanismos neurais subjacentes à falha 
em executar gestos complexos, como acenar para se despedir ou mandar um beijo, que 
são essenciais para a interação comunicativa e social. 

DÉFICITS MOTORES NO TRANSTORNO AUTISTA VERSUS 
SÍNDROME DE ASPERGER 

Ser desajeitado tem sido atribuído, tradicionalmente, à síndrome de Asperger, mas não 
ao TEA (Szatmari et ah, 1989; Klin et al., 1995; Green et ah, 2002; ver uma revi¬ 
são em Macintosh e Dissanayake, 2004), apesar de estudos empíricos que, de modo 
consistente, relatam uma igual prevalência de prejuízos motores nessas duas condições 
(Ghaziuddin et al., 1994; Manjiviona e Prior, 1995; Macintosh e Dissanayake, 2004; 
Jansiewicz et al., 2006). Talvez tenha sido a relativa ausência de prejuízos na comuni¬ 
cação que levou os primeiros pesquisadores da síndrome de Asperger (SA) a enfatizar o 
desempenho motor desajeitado, considerado incongruente. Pesquisas contemporâneas, 
no entanto, mostram que a disfunção motora pode ser um componente fundamental 
dosTEAs. Ghaziuddin e colaboradores (1994) usaram o teste Bruininks-Oseretsky de 
proficiência motora (Bruininks, 1978) para avaliar esse modo desajeitado e descobri¬ 
ram não haver diferenças entre a SA e o TA. Em um estudo de acompanhamento da 
coordenação motora, Ghaziuddin e Butler (1998) observaram que crianças com TA 
eram mais desajeitadas do que as com TGD-SOE, que, por sua vez, eram mais desa¬ 
jeitadas do que as com SA. Manjiviona e Prior (1995) concluíram que o desempenho 
motor desajeitado não é uma característica distintiva entre o TA e a SA, depois de terem 
encontrado prejuízos similares em todos os três domínios do Test of Motor Impair- 
ment — Henderson Revision (dextralidade manual, habilidades com bola e equilíbrio). 
Como comentado anteriormente, crianças com HFA e SA demonstram grau similar de 
prejuízo na avaliação pelo PANESS (Jansiewicz et al., 2006). Também descobrimos que 
crianças com HFA e SA realizam igualmente mal a imitação e a pantomima de gestos 
motores que exigem habilidade (Mostofsky et al., 2006). 

BASE NEUROLÓGICA DOS DÉFICITS MOTORES NO AUTISMO E 
SUA RELAÇÃO COM PREJUÍZOS SOCIAIS E COMUNICATIVOS 

Investigações da disfunção motora fornecem acesso a alguns circuitos neurais com¬ 
prometidos no autismo (ver Capítulo 15). Estudos neurológicos, neuropsicológi- 
cos, post-mortem^ neurofisiológicos e de neuroimagem há muito têm sugerido que 
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os prejuízos motores observados no autismo podem se originar de uma disfunção 
nos circuitos e nas estruturas frontais e subcorticais. Problemas no equilíbrio, na 
coordenação dos membros distais e proximais (Jansiewicz et al., 2006), no rastreio 
visual (Takarae et al., 2004), no planejamento motor (Hughes, 1996) e no aprendi¬ 
zado procedimental (Mostofsky et al., 2000) são todos sugestivos de transtornos no 
funcionamento frontal e subcortical. 

Descobertas de hipotonia e anormalidades na marcha, relatadas por Hallet e 
colaboradores (1993), sugerem disfunção cerebelar no TEA. Compatível com isso, a 
patologia cerebelar é um dos achados mais regulares no exame post-mortem (Williams 
et al., 1980; Ritvo et al., 1986; Bauman e Kemper, 1994; Bailey et al., 1998; Fatemi 
et al., 2002). Além disso, estudos de neuroimagem estruturais revelaram anormali¬ 
dades no tamanho do verme cerebelar (Courchesne et al., 1988, 1994; Hashimoto 
et al., 1995; Kates et al., 1998) e no volume hemisférico (Gaffney et al., 1987; Mu- 
rakami et al., 1989; Piven et al., 1997; Hardan et al., 2001; Sparks et al., 2002), 
embora as descobertas sejam discrepantes (p. ex., volume hemisférico aumentado ou 
diminuído) (ver o Capítulo 8). 

Outros relatos clínicos discutidos anteriormente, como os de Damasio e Maurer 
(1978) e de Vilensky e colaboradores (1981), sugerem que o autismo pode estar asso¬ 
ciado a um distúrbio no funcionamento dos gânglios da base. No entanto, estudos de 
neuroimagem e post-mortem até agora não revelaram anormalidades consistentes nas 
regiões dos gânglios da base ou frontal (Gaffney et al., 1987; Piven et al., 1996; Kates 
et al., 1998; Abell et al., 1999; Sears et al., 1999; Carper e Courchesne, 2000; Carper 
et al., 2002; McAlonan et al., 2002; Hardan et al., 2003). Mais recentemente, estudos 
de neuroimagens funcionais revelaram diferenças nos circuitos frontais-subcorticais. 
Usando a tomografia por emissão de pósitrons (PET), Chugani e colaboradores (1999) 
observaram que os níveis da síntese da serotonina no córtex frontal, no tálamo e no 
núcleo denteado contralateral eram muito mais baixos em crianças com TA do que 
em sujeitos-controle de idade correspondente; eles sugeriram que anormalidades em 
um circuito “dentotalamocortical” seria subjacente ao transtorno (ver também Muller 
et al., 1998). A partir de imagens por ressonância magnética funcional (IRMf), vários 
grupos de investigadores relataram diferenças na ativação frontal-subcortical, inclusive 
em associação com o desempenho de tarefas motoras simples (Allen et al., 2004; ver 
também Allen e Courchesne, 2003). Outros lançaram a hipótese de que prejuízos em 
conexões cérebro-cerebelo seriam a base neurológica do autismo (Carper e Courchesne, 
2000; Muller et al., 2001; Skoyles, 2002). 

A disfunção nos circuitos da conexão cortical-subcortical pode contribuir para pre¬ 
juízos no desenvolvimento da coordenação/execução motora, assim como da capacidade 
em realizar gestos motores que exigem habilidade, o que refletiria uma dispraxia do 
desenvolvimento. Em modelos adultos tradicionais, os termos apraxia e dispraxia são 
reservados para indivíduos que demonstram prejuízos na capacidade de realizar tarefas 
motoras que exigem habilidade apesar de uma dextralidade motora normal. Em contra¬ 
partida, tem sido observado que crianças com autismo mostram déficits em aspectos 
básicos da execução motora (Jansiewicz et al., 2006). Dado que o autismo é um trans- 
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torno do desenvolvimento, pode ser que mecanismos neurais comuns sejam subjacentes 
a prejuízos em aspectos básicos da coordenação motora e da execução de tarefas motoras 
que exigem habilidade. Uma das possibilidades consiste em que a coordenação motora 
prejudicada resulta em mau desempenho no exame da práxis. De forma alternativa, em 
vez da relação direta causa-efeito, é possível que essas descobertas indiquem um epife- 
nômeno, sendo a coordenação motora e o desempenho hábil resultantes do desenvolvi¬ 
mento anormal no interior de regiões/circuitos frontais-subcorticais compartilhados im¬ 
portantes para a execução/coordenação motora e para o aprendizado de ações motoras 
que exigem habilidade (ver revisão em Doyon et ah, 2003). 

Diferentemente da apraxia ideomotora adulta, a dispraxia do desenvolvimento, in¬ 
clusive aquela observada no autismo, pode ter origem em uma anomalia neurológica que 
afeta a aquisição (ou seja, o aprendizado) das habilidades motoras. Foi demonstrado que 
regiões frontais e parietais cruciais para o armazenamento e a implementação de repre¬ 
sentações espaciais de gestos motores complexos são importantes também para o apren¬ 
dizado motor procedimental (Grafton et al., 1998; Ghilardi et ah, 2000; Muller et ah, 
2002; Daselaar et al., 2003; Doyon et al., 2003; Schendan et al., 2003). Para o aprendi¬ 
zado motor, são essenciais também as regiões subcorticais, inclusive o corpo estriado e o 
cerebelo, consideradas como associadas à codificação de programas da seqüência motora 
e à recuperação de seqüências de movimentos já aprendidos. O cerebelo está ligado às 
fases iniciais do aprendizado do movimento seqüencial (ver revisão em Doyon et al., 
2003). E possível que estruturas subcorticais em circuito com estruturas corticais sejam 
importantes para o aprendizado de habilidades motoras, de modo que uma disfunção 
nesse circuito torne-se fator contribuinte para prejuízos na aquisição dessas habilidades 
em crianças com TEA. Foi levantada a hipótese de anormalidades nos sistemas corticais 
subjacentes à imitação motora, que contribuiriam para os prejuízos no desenvolvimento 
de habilidades motoras, assim como sociais e comunicativas, observados no autismo 
(Williams et al., 2001), e a conectividade dos gânglios cerebelares/da base com essas 
regiões pode ser fundamental para a compreensão do comprometimento do aprendizado 
dessas habilidades adquiridas pela imitação. 

A imitação motora em humanos parece depender de uma rede neural que inclui 
as regiões do opérculo ínfero-frontal (área de Broca 44), parietal superior e do sulco 
temporal superior (STS). Descobertas feitas a partir de RNMf sugerem que a área 44 
é o análogo humano da área F5 de macacos, que contém neurônios-espelho (NEs), 
necessários para a imitação motora (Gallese et al., 1996; lacoboni et al., 2001; Ri- 
zzolatti et al., 2001; Rizzolatti et al., 2002). Fortes evidências de pesquisas realizadas 
tanto com macacos quanto com humanos sugerem que há um sistema de NE mais 
amplo, que abrange não apenas a área de Broca, mas também áreas mais posterio¬ 
res, cruciais para a imitação motora, incluindo a região rostral parietal superior e o 
STS. Essas regiões estão envolvidas na codificação de representações visuoespaciais de 
movimentos observados; o STS é particularmente importante para o processamento 
sensorial e para o armazenamento de representações sensoriais de traços cinestésicos 
de um movimento observado (efeitos remotos) (lacoboni et al., 2001; Rizzolatti et 
al., 2001, 2002). Acredita-se que as regiões temporais superiores contribuam para o 
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aprendizado visuomotor (Heilman e Gonzalez Rothi, 1993; Haaland et al., 2000; 
Johnson et al., 2002). Um estudo por RNMf sugere que o STS também participa 
no feedback motor ativo, em que ações observadas e suas cópias motoras reaferentes 
feitas pelo imitador sáo monitoradas no STS para ajudar o imitador a reconhecer se a 
açáo feita é igual à observada (lacoboni et al., 2001). Recentes achados de neuroima- 
gem geraram evidências de um sistema de NE disfuncional em indivíduos com TEA 
(Nishitani et al., 2004; Oberman et al., 2005; Theoret et al., 2005), e os pesquisado¬ 
res propuseram que essa disfunção pode contribuir para os déficits sociais e comuni¬ 
cativos fundamentais do autismo. 

O desenvolvimento de gestos sociais e comunicativos (p. ex., acenar e mandar um 
beijo) envolvem padrões complexos de aprendizado dos movimentos, muitos dos quais 
podem ser adquiridos por meio de imitação motora. Além disso, há forte evidência de 
que os sistemas neurais envolvidos na imitação motora também são cruciais para a com¬ 
preensão das ações dos outros, que exige o mapeamento da representação visual da ação 
observada na própria representação motora da mesma ação (Rizzolatti e Arbib, 1998; 
Rizzolatti et al., 2001). Recém-nascidos engajam-se na imitação de expressões faciais 
e gestos manuais (Meltzoff e Moore, 1977, 1983; Field e Walden, 1982) e, portanto, 
os sistemas neurais envolvidos na imitação também podem ser importantes para o de¬ 
senvolvimento de habilidades sociocomunicativas, como a empatia, o reconhecimento 
selfoxxtTOy a atenção compartilhada e o senso da “mente dos outros”, que é chamado de 
teoria da mente (TM) (Meltzoff e Gopnik, 1993; Gallese et al., 1996; Rizzolatti e Arbib, 
1998; Frith e Frith, 1999; Blakemore e Decety, 2001). Foi lançada a hipótese de uma 
contribuição do sistema de espelhamento para a patofisioloiga do autismo (Williams et 
al., 2001), embora não tenha sido explicitado como, de uma perspectiva do desenvolvi¬ 
mento, esse sistema, isolado, resultaria em prejuízos na aquisição/aprendizado de gestos e 
habilidades motoras complexas. 

Rizzolatti e colaboradores (2001) propuseram que os mecanismos necessários à 
imitação de ações motoras complexas provavelmente exigem a integração do sistema 
cortical dos NEs com os sistemas neurais importantes para o aprendizado motor, 
lançando a hipótese de que o sistema do NE fornece a base para o reconhecimento e 
a segmentação de ações motoras complexas em “correntes de elementos distintos” e 
de que os sistemas de aprendizado motor frontal-subcortical seriam importantes para 
a montagem desses elementos distintos, a fim de construir uma nova ação motora. 
Como observado anteriormente, vários grupos, inclusive o nosso, têm observado dé¬ 
ficits da imitação motora no autismo, e o nosso grupo identificou anormalidades no 
aprendizado do seqüenciamento visuomotor em crianças com autismo (Mostofsky 
et al., 2000,2001). 

Disso resulta que a conectividade dos gânglios cerebelares/da base com as regiões de 
espelhamento corticais é importante para a compreensão dos prejuízos na aquisição de 
gestos e habilidades motoras complexas no autismo. O cerebelo, que é relatado de forma 
consistente como anormal em estudos post-mortem do autismo, parece ser particular¬ 
mente importante para a combinação de elementos mais simples do movimento em si¬ 
nergias coordenadas mais complexas (Thach et al., 1992), e talvez as anormalidades nas 
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conexões cerebelares-neurais, observadas na PET por Chugani e colaboradores (1999), 
desempenhem um papel proeminente nos prejuízos no desenvolvimento da imitação e 
dos gestos complexos no autismo. 

RESUMO 

Alterações no exame motor têm fornecido freqüentes e valiosas informações sobre 
os transtornos do desenvolvimento do cérebro. Anormalidades motoras, incluindo 
as que envolvem aspectos básicos da execução motora, como a marcha, a postura, a 
coordenação e o tônus, assim como prejuízos na imitação e na pantomima de gestos 
motores que exigem habilidade, estão bem documentadas em crianças e adultos com 
TEA. Tais condições encontram-se presentes ao longo do espectro autista, inclusive 
nos indivíduos com HFA ou SA. Uma vez que o autismo é um transtorno do desen¬ 
volvimento, pode ser que os déficits motores resultem de prejuízos na capacidade de 
aprender habilidades específicas. 

Há evidências, originárias de estudos clínicos, post-mortem e de neuroimagem, da 
existência de anormalidades relacionadas ao autismo em circuitos frontais-subcorticais, 
assim como em regiões parietais importantes para a execução, a imitação e o aprendi¬ 
zado motores. Sistemas neurais fundamentais para a imitação motora e para o aprendi¬ 
zado motor/procedimental podem ser cruciais não apenas para o desenvolvimento de 
habilidades motoras, mas também para a socialização e a comunicação e, portanto, uma 
disfunção nesses sistemas neurais pode contribuir para uma série de déficits associados 
ao autismo. Por isso, outras pesquisas a respeito da base neural dos déficits motores no 
autismo podem ajudar a desvendar a base neurológica desse transtorno. 
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Fisiopatologia do Rutismo: 

Rualiacão do 5ono e da Locomocão 

1 1 

Masaya Segawa e Yoshiko Nomura 


A fisiopatologia do autismo permanece náo totalmente compreendida, e ainda há con¬ 
trovérsias sobre os sistemas neurais cuja disfunção é subjacente a esse transtorno. Atual¬ 
mente, existe bastante consenso sobre os aspectos clínicos e o curso dos transtornos do 
espectro autista (TEAs). A revelação, dependente da idade, de sintomas característicos, 
que se tornam aparentes na infância e manifestam-se por completo em torno dos 3 anos 
de idade, é seguida por um curso de essência não-progressiva. Esse curso corresponde ao 
de um transtorno da maturação. Os sistemas neurais implicados em sua fisiopatologia 
alcançam o nível crítico da maturação no início da infância. Eles modulam, através de 
axônios de projeção paralela, a maturação dos sistemas neurais organizados de maneira 
hierárquica, à medida que se desenvolvem de níveis inferiores a superiores do sistema 
nervoso central (SNC). Portanto, algumas disfunções neurais podem não se tornar clini¬ 
camente manifestas até que os neurônios afetados atinjam um nível crítico de maturação. 
Como conseqüência, sintomas causados pela disfunção de neurônios em níveis de matu¬ 
ração iniciais mais baixos da hierarquia tornam-se manifestos clinicamente antes daqueles 
decorrentes de disfunções de neurônios em níveis de maturação finais mais elevados. 
A atividade funcional desses sistemas neurais é influenciada por fatores ambientais, aos 
quais os homens são mais vulneráveis do que as mulheres. 

Esses aspectos sugerem que os neurônios aminérgicos do tronco cerebral podem ser 
os principais contribuintes para a patogênese do autismo, pois seus axônios, amplamen¬ 
te distribuídos por todo o cérebro, modulam seu funcionamento, dos níveis inferiores 
aos superiores (Role e Kelly, 1991). Entre eles, os neurônios serotonérgicos (5HT) são 
considerados candidatos privilegiados, uma vez que possuem todas as características que 
há pouco foram esboçadas (ver Capítulos 6 e 9). O sono e a locomoção são modulados 
de modo independente por distintos neurônios aminérgicos do tronco cerebral, que 
também modulam movimentos no sono. Tanto o sono quanto a locomoção se desen¬ 
volvem do começo ao final da infância, de acordo com programas de desenvolvimento 
altamente regulados, cada um em sua idade crítica específica. O ciclo sono-vigília (S-V) 
é modulado por fatores ambientais; em particular, ele é determinado pelo ciclo diurno 
claro/escuro de 24 horas e por outras pistas do tempo. As pistas para o despertar ativam 
os neurônios aminérgicos ascendentes do tronco cerebral, ou seja, os neurônios noradre- 
nérgicos (NA) e os 5HT, e os peptídeos do mesencéfalo (Pace-Schott e Hobson, 2002). 
Por conta disso, ambas as anormalidades desses fatores ambientais que influenciam os 
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trajetos neurais ou os transtornos primários dos próprios sistemas neurais podem ser 
responsáveis por transtornos do sono e da locomoção. 

Sugerimos que a avaliação das características dos transtornos do sono e da locomo¬ 
ção pode fornecer ricas informações específicas sobre transtornos subjacentes dos siste¬ 
mas de monoaminas e sobre seu papel na patogênese do autismo. Essa visão motivou- 
nos a resumir nossos estudos e a revisar os de outros pesquisadores, no que se refere a 
transtornos do sono e da locomoção em crianças de várias idades com sintomatologia 
autista (Segawa, 1982, 1985, 1999a). 

TRANSTORNOS DO SONO NO AUTISMO 

Transtornos do sono são comuns e também proeminentes no autismo; seus aspectos clíni¬ 
cos foram revisados no Capítulo 12. Com freqüência, eles são muito problemáticos (Se¬ 
gawa, 1982; Inamura, 1984; Hoshino et al, 1984; Segawa, 1985; Clements et al., 1986; 
Quine, 1991; Taira et al., 1998; Patzold et al., 1998; Hering et al., 1999; Gail Williams 
et al., 2004; Wiggs e Stores, 2004; Limoges et al., 2005), embora sua prevalência varie 
bastante (Hoshino et al., 1984; Clements et al., 1986; Richdale e Prior, 1995; Wiggs e 
Stores, 1996; Patzold et al., 1998). Muitos pais reclamam que o sono inadequado cria um 
problema sério para a família, ao passo que outros, talvez surpreendentemente, só referem 
esses transtornos quando lhes fazem perguntas específicas sobre o problema. 

Anormalidades no ciclo sono-vigília 

Um dos focos de nossa pesquisa é a avaliação dos ciclos S-V, que inclui solicitar aos 
pais que mantenham diários dos horários de dormir e acordar de seus filhos, usando 
o método do gráfico do dia-a-dia. A quantidade de dados coletada variou de meses a 
anos para cada criança em particular. Gráficos de 63 crianças com autismo e idades de 
1 a 12 anos revelaram anormalidades nos ciclos circadianos S-V (Segawa, 1982) (Figura 
15.1). Alguns exibiram um padrão de evolução livre, que se ajustava à oscilação do ciclo 
endógeno de 25 horas (ver a seguir) (Segawa, 1985) (Figura 15.2). Subseqüentemente, 
estudou-se outra vez 85 pacientes, 70 do sexo masculino e 15 do feminino, com idades 
entre 1 ano e 10 meses e 24 anos e 8 meses (média de 8,3 ± 4,5 anos), cujos ciclos S-V 
no início da infância estavam disponíveis para avaliação. Apenas 27 (32%) deles tinham 
desenvolvido o ciclo circadiano S-V normal esperado aos 5 meses; em 45 casos (54%), 
o ciclo estava atrasado; nos outros 12 (14%), permaneciam os despertares noturnos fre- 
qüentes e a ausência de um ritmo circadiano definido (Segawa et al., 1992a). Essas 
anormalidades do ciclo S-V foram mitigadas pelo fornecimento de uma estimulação 
ambiental que impunha o estado desperto durante o dia (Figuras 15.1 e 15.3) e que, 
depois, foi incrementada pela administração de 5-hidroxitriptofano (5HTP) (Segawa, 
1982) (Figura 15.3). Ao contrário do ciclo S-V inadequado, os movimentos corporais 
e/ou o ato de virar-se com freqüência durante o sono ocorreram com regularidade e de 
acordo com o relógio. Conclui-se que, provavelmente, esses movimentos não dependiam 
da normalidade ou da inadequação do ciclo S-V (Segawa, 1982) (Figura 15.3). 

Em geral, o ciclo circadiano S-V determinado pelo ciclo dia-noite de 24 horas de- 
senvolve-se em torno dos 4 meses de idade (Parmelee et al., 1964). Antes disso, um 
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Figura 15.1 Ciclos sono-vigília de uma criança com autismo (à esquerda) e de um sujeito 
normal (à direita), ambos com idade de 12 a 18 meses. Cada barra horizontal representa o 
tempo gasto no sono; as linhas sucessivas são os dias consecutivos. Os números plotados 
no topo são os horários no esquema de 24 horas. A seta mostra a data em que se iniciou a 
intensificação da estimulação ambiental diurna para encorajar o estado desperto na criança 
autista. Observa-se a melhor consolidação (menor número de despertares) do sono noturno 
e, após cerca de um mês, o horário de dormir antecipado, coincidente com a diminuição das 
sonecas diurnas. Nota-se, também, que o bebê normal Já tinha um sono noturno bem con¬ 
solidado e pegava no sono mais cedo do que a criança com autismo, porém tirava sonecas 
irregulares durante o período observado. 


ritmo de evolução livre, que reflete o ritmo biológico do ciclo de 25 horas, organizado 
pelos núcleos supraquiasmáticos, aparece por volta do primeiro ao segundo mês de ida¬ 
de. Um ou dois meses depois, o cérebro da criança começa a ser levado ao ciclo diurno 
dia-noite/claro-escuro (Segawa, 1999b). O padrão do sono será modiflcado mais tarde, 
à medida que ocorre o amadurecimento. Crianças mais novas consolidam o sono diurno 
em duas vezes ao dia, depois passam a uma vez ao dia (Ma et al., 1993) e, no flnal, não 
recorrem mais a essas sonecas (Webb, 1971). O ciclo bifásico S-V é flnalmente estabele¬ 
cido em torno dos 5 anos de idade. 

Nossas observações sobre o sono no autismo sugerem que pode haver um problema 
no desenvolvimento do ciclo circadiano S-V devido a uma falha em atingir o ciclo dia- 
noite, ocorrida ainda no início da infância. Essa falha implica o envolvimento dos neurô- 
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Figura 15.2 Padrão de evolução livre dos ciclos sono-vigília, ao longo de um ano, em uma 
criança com autismo. Cada barra horizontal indica o tempo de sono. As linhas horizontais 
sucessivas representam dias consecutivos. Os números no topo indicam as horas. 
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Figura 15.3 Ciclos sono-vigília e movimentos corporais em uma criança com autismo. Cada 
barra horizontal indica o tempo de sono. Cada barra vertical curta sinaliza a hora do rolar duran¬ 
te 0 sono. A primeira seta mostra a data em que foi fomentada a intensificação da estimulação 
diurna para encorajar o estado desperto. A segunda seta mostra a data em que se iniciou o 
5HTR Observa-se que o começo do incremento da estimulação diurna resultou, prontamente, 
na antecipação da hora de pegar no sono e na diminuição dos despertares noturnos. 
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nos 5HT entre os neurônios aminérgicos ascendentes do tronco cerebral, que modulam o 
desenvolvimento do ciclo circadiano S-V no início da infância, apesar do desenvolvimento 
normal dos sistemas neurais responsáveis pelo ritmo biológico de 25 horas. Rolar durante 
o sono tende a ocorrer antes da entrada no sono do movimento ocular rápido (REM, do 
inglês rapid eye movement) (Segawa et ah, 1987). O ciclo REM-náo-REM (NREM) em 
adultos tem periodicidade de 90 minutos, o que significa que o sono REM depende do 
relógio. Ainda que o ciclo seja mais curto no autismo, após o início da infância, o sono 
REM ocorre de forma periódica, quase dependente do relógio. Uma vez que o rolar tam¬ 
bém ocorre de forma periódica, isso sugere que o sono REM ou o ciclo REM-NREM é 
preservado no autismo. A preservação desse ritmo no autismo também foi confirmada por 
polissonografias (PSGs) (Ornitz, 1972; Hashimoto eTayama, 1985). 

Anormalidades dos componentes do sono no autismo 

A polissonografia (PSG) refere-se ao registro contínuo de fenômenos biológicos du¬ 
rante todo o sono noturno. Os “componentes do sono” são aspectos biológicos que 
dependem do estado do sono e ficam sob controle de neurônios ou sistemas neurais 
específicos. Em nossa clínica, as PSGs incluem registros do eletrencefalograma (EEG), 
do eletrooculograma e dos eletromiogramas (EMGs) de vários músculos, assim como o 
registro da respiração e de um eletrocardiograma. O EMG é registrado por eletrodos de 
superfície, colocados sobre os músculos do mento, os membros superiores e inferiores, 
o esternocleidomastóideo e o reto abdominal. As PSGs medem componentes do sono 
que refletem os estados funcionais contínuos dos sistemas neurais responsáveis por eles. 
Elas acompanham padrões característicos de mudança no desenvolvimento. Portanto, a 
PSG de bebês e crianças gera informações novas sobre o funcionamento cerebral e, desse 
modo, é uma ferramenta útil para a investigação de condições fisiológicas ou patológi¬ 
cas, assim como para a determinação da maturidade de sistemas neurais específicos. 

A polissonografia fornece a oportunidade de examinar os componentes do sono de 
modo detalhado, contínuo e não-invasivo, contribuindo para a compreensão da fisio- 
patologia do autismo infantil. Os parâmetros do sono REM desenvolvidos durante o 
período fetal, que incluem movimentos por fases, movimentos oculares rápidos (REMs) 
e atonia do músculo do mento, são preservados no autismo. Essa preservação aponta 
para o desenvolvimento normal dos neurônios colinérgicos e dopaminérgicos (DA), que 
controlam a execução desses parâmetros motores durante o período fetal. No entanto, 
foram encontradas, no autismo, anormalidades na maturação do surgimento dos surtos 
de REMs nessa fase do sono, que se completa normalmente entre 2 e 24 semanas de 
idade pós-natal (Ornitz, 1972, 1983; Hashimoto e Tayama, 1985; Elia et ah, 1991). 
Além disso, as PSGs documentam extravasamento dos componentes do sono REM, isto 
é, REMs e atonia, no sono NREM (Hashimoto e Tayama, 1985). O sistema (ou siste¬ 
mas) neural que executa os REMs é normal, mas o que modula os movimentos oculares 
rápidos mostra-se afetado. Aquele primeiro sistema desenvolve-se logo cedo, no período 
fetal, ao passo que este último desenvolve-se mais tarde, no início da infância. 

As PSGs de crianças com autismo revelam preservação do ciclo REM-NREM nor¬ 
mal (Ornitz, 1972, 1983; Tanguay et ah, 1976; Hashimoto e Tayama, 1985), assim 
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como da estrutura do sono e da proporção das etapas do sono (Hashimoto e Tayama, 
1985). Dois tipos de movimento têm sido analisados ao longo das etapas do sono: mo¬ 
vimentos amplos (GMs, do inglês gross movements), definidos como generalizados, com 
duração de mais de 2 s e envolvendo os músculos do tronco, e movimentos breves (TMs, 
do inglês twitch movements)^ contrações musculares curtas, com duração de menos de 
0,5 s e restritas a um único músculo. A frequência desses movimentos é avaliada por 
unidade de tempo em cada etapa do sono. Nenhuma diferença foi encontrada em 11 
crianças com autismo (idades de 1 ano e 10 meses a 8 anos e 9 meses), comparadas com 
crianças normais de idade correspondente (Hashimoto e Tayama, 1985). Entretanto, o 
número de GMs foi menor e o de TMs maior na etapa REM em uma coorte de crianças 
mais velhas com autismo, comparadas a sujeitos-controle normais. 

Um estudo recente de adultos com TEAs, comparados com sujeitos-controle, mos¬ 
trou maior latência do sono, despertares noturnos mais freqüentes, menor eficiência do 
sono, maior etapa 1 do sono, diminuição do sono NREM e do sono de ondas lentas, 
menos fusos no EEG na Etapa 2 do sono e menor número de REMs durante o sono REM 
(Limoges et al., 2005). Essas anormalidades podem ser atribuíveis a prejuízos no estado de 
vigília diurno, com resultante prolongamento da latência do sono e diminuição da eficácia 
do início do sono de ondas lentas; esta última anormalidade, por sua vez, perturba o sono 
REM, aumentando os TMs durante este (Segawa, 2002). O aumento dos TMs do sono 
REM causa diminuição no número de movimentos oculares rápidos (Segawa et al., 1988). 
Em outro estudo com PSGs de indivíduos autistas, em que o sono diruptivo e os desper¬ 
tares noturnos revelaram um transtorno do comportamento do sono REM, o clonazepam 
ajudou a consolidar o sono e a melhorar o desempenho diurno (Thirumalai et al., 2002). 

Anormalidades nos componentes do sono como 
indicadores da fisiopatoiogia do autismo 

Os componentes do sono REM desenvolvem-se durante a vida fetal (Segawa, 1999c). 
A maioria desses componentes encontra-se no lugar certo em torno da quadragésima 
semana de gestação, com a notável exceção da atonia do músculo postural, que não se 
limita ao sono REM até o terceiro ou quarto mês da vida pós-natal (Parmelee e Stern, 
1972). A irrupção de componentes do sono REM no NREM é prevenida pelos neurô¬ 
nios NA e 5HT do tronco cerebral, os quais inibem a atividade dos neurônios colinér- 
gicos que executam o sono REM (Hobson et al., 1975; Sakai, 1985). Como no caso 
das anormalidades no ciclo circadiano S-V, o extravasamento da atonia do REM para 
o NREM indica anormalidades nos neurônios 5HT, que modulam o desenvolvimento 
dos parâmetros do sono durante os primeiros quatro meses da vida pós-natal. 

Os padrões dos GMs e dos TMs ao longo das etapas do sono no autismo, discutidas 
na seção anterior, são similares aos observados em um paciente com supersensibilidade 
dos receptores DA (Tanaka et al., 1989). Os TMs do sono REM refletem atividade dos 
neurônios DA nigroestriados (Segawa et al., 1988). Portanto, essas mudanças dos TMs 
no autismo sugerem que a atividade da DA diminui com a idade, mas que sua trans¬ 
missão aumenta com esta no final da infância, provavelmente devido à ocorrência de 
supersensibilidade dos receptores. 
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ANORMALIDADES DA LOCOMOÇÃO NO AUTISMO 

A avaliação do engatinhar de 97 indivíduos com autismo, 78 do sexo masculino e 19 do 
feminino, cujas idades variavam de 1 ano e 10 meses a 24 anos e 8 meses, revelaram que 
cerca de um quarto deles não tinha engatinhado na infância (Segawa e Nomura, 1991). 
Entre os 72 que engatinharam, foi possível avaliar o modo do engatinhar de 39. Desses 
avaliados, apenas cinco o fizeram da maneira esperada, ou seja, com a palma da mão no 
chão, os dedos esticados e a superfície dorsal do pé ou os dedos também no chão. Ainda 
que a maioria das crianças tenha começado a caminhar em torno dos 2 anos de idade, 
menos de 10% delas caminhavam com um balanço de braços normal antes dos 5 anos 
(Segawa, 1982; Segawa et ah, 1992a). O andar na ponta dos pés, sem espasticidade, não 
é raro entre crianças com autismo, embora não se tenha a proporção exata dos que o 
fazem (Segawa et ah, 1992a). Também faltam fotografias ou vídeos com registros dessas 
crianças. No entanto, considera-se que o engatinhar na postura flexionada é um sinal 
importante e confiável de anormalidade da locomoção no autismo. 

Foram registrados EMGs de superfície durante a locomoção de 17 crianças autistas 
com idades de 3 a 17 anos. Quatorze delas não tinham coordenação entre os membros 
superiores e os inferiores; em 11, os flexores fisiológicos predominavam durante o enga¬ 
tinhar e o caminhar, ao contrário da dominância dos músculos extensores em sujeitos- 
controle normais (Segawa e Nomura, 1991). A anormalidade da coordenação entre os 
membros durante a locomoção melhorou quando se pediu às crianças que caminhassem 
na ponta dos pés (Figura 15.4). 

Implicações das anormalidades da iocomoção na fisiopatoiogia do autismo 

A locomoção é controlada por um circuito intra-espinal que conecta os dois geradores de 
passos localizados nos segmentos cervical e lombossacral da medula espinal. Os geradores 
espinais são disparados por inervações tônicas, originárias dos neurônios aminérgicos do 
tronco cerebral que se projetam nelas (Miller e van der Burg, 1973). Na ausência dessa 
inervação do tronco cerebral, o influxo proprioceptivo tônico, que vai do arco-reflexo dos 
membros superiores ou inferiores aos geradores espinais, pode disparar esses circuitos e 
induzir a locomoção (Miller e van der Burg, 1973). A melhora da locomoção em sujeitos 
autistas com marcha na ponta dos pés sugere ser normal o funcionamento do circuito loco- 
motor proprioespinal e que a causa das anormalidades locomotoras descritas aqui pode se 
encontrar na disfunção ou na hipofunção das projeções aminérgicas do tronco cerebral na 
direção dos geradores de passos da medula espinal. Essa hipótese é sustentada pelo desapa¬ 
recimento do NREM atônico (extravasamento da atonia do sono REM no sono NREM) 
após o treinamento locomotor (Segawa, 1999a). Isso resulta na melhora da atividade dos 
neurônios aminérgicos, em particular dos 5HT, que modulam os músculos antigravidade. 

E importante notar que os neurônios responsáveis pela atonia axial da etapa REM 
são similares, tanto na localização quanto no caráter bioquímico, ao núcleo pedúnculo- 
pontino e aos neurônios da região locomotora mesencefálica (Mori eTakakusaki, 1988; 
Mori et ah, 1988). Esses sistemas são ativados por agonistas colinérgicos e inibidos pelos 
agonistas NA e 5HT (Mori et al., 1988). A ativação dos inputs colinérgicos resulta em 
atonia postural e cessação da locomoção, e a ativação dos inputs NA e 5HT restaura a 
postura e facilita a locomoção (Mori et al., 1992). 
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Figura 15.4 Locomoção anormal no autismo. À esquerda, em cima: ausência de um movi¬ 
mento de braços associado durante o caminhar. À direita, em cima: passada com um chute 
espontâneo da perna para trás e ausência de balanço dos braços. À esquerda, embaixo: 
quando instado a engatinhar, o indivíduo o faz com os dedos dos pés e das mãos flexionados. 
À direita, embaixo: quando instado a andar na ponta dos pés, retoma o balanço dos braços 
normal associado. 


Experimentos com animais mostraram que a diminuição da inervaçáo tônica, prin¬ 
cipalmente devido à redução da influência monoaminérgica sobre o gerador de passos 
espinal, provoca a cessação ou a perturbação da locomoção, sendo dose-dependente 
(Bradley e Smith, 1988). A menor inervação monoaminérgica resulta em ativação maior 
e mais prolongada dos músculos flexores dos membros (Bradley e Smith, 1988). Esses 
aspectos são similares aos observados no EMG de superfície no autismo. 

INTERVENÇÕES 
Transtornos do sono 

A relevância das anormalidades no ciclo S-V e na locomoção para a fisiopatologia do 
autismo é sugerida pelo alívio dos sintomas do autismo após a melhora dessas anormali¬ 
dades. Intervenções para incrementar os padrões de sono de 27 crianças com idade infe- 
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rior a 4 anos consistiram em reforçar o estado de alerta diurno e o sono noturno regular 
(Segawa et al., 1992b). Foram estabelecidos horários consistentes para dormir à noite e 
acordar pela manhá, com variações que não ultrapassavam 30 minutos. Os pais foram 
instruídos a evitar as sonecas diurnas dos filhos, fortalecendo as sugestões para manter o 
estado de alerta e evitar fatores ambientais que pudessem perturbar o sono noturno ou a 
vigília diurna. Não foram administrados medicamentos. Os gráficos dia- a-dia dos pais, 
com base nos diários de sono/vigília de 24 horas foram conferidos uma vez por mês, para 
reforçar os parâmetros do tratamento. Com base nesses diários, a intervenção resultou 
em melhoras no sono, perceptíveis dentro de 1 a 2 meses. Observou-se melhora do ci¬ 
clo circadiano S-V em todas as crianças na idade de 4,5 ±9,8 meses. O incremento da 
eficiência do sono foi associado a melhor relacionamento social e melhor acomodação a 
ambientes novos em 19 das 27 crianças. Entretanto, constatou-se alívio da insistência na 
uniformidade, da hipercinesia, da agressividade e de estados de pânico em 13 crianças. 
E interessante notar que a idade em que o ciclo circadiano S-V melhorou coincidiu com 
o surgimento da dominância de uma das mãos em 25 crianças e com a elocução de uma 
ou algumas palavras significativas em 19 delas. 

Há crianças que se beneficiam de medicamentos para melhorar o sono (ver tam¬ 
bém Capítulo 12). Como mostrado na Figura 15.5, os despertares dependentes da hora, 
ou seja, durante o sono REM, mencionados anteriormente, persistiram em algumas 
crianças com autismo cujo ciclo circadiano S-V tinha se normalizado. Esses despertares 
indesejados melhoraram com pequenas doses de L-dopa (0,5 mg/kg/dia de L-dopa na¬ 
tural), as quais aliviam os receptores DA hipersensibilizados e melhoram a transmissão 
DA nos gânglios da base (Tanaka et al., 1989). Como conseqüência, considera-se que 
esses despertares devem-se a aumentos anormais na transmissão DA, que resulta da hi- 
persensibilidade dos receptores DA. Essa terapia melhorou não apenas os despertares 
dependentes da hora durante o sono noturno, mas também a agressividade, os estados 
de pânico e a hipercinesia (Segawa, 1998). No entanto, o incremento do ciclo S-V não 
melhora os níveis do QI das crianças. 

A anormalidade na regulação da melatonina também pode desempenhar certo papel 
nos transtornos do sono no autismo (Chamberlain e Herman, 1990; Rapin e Katzman, 
1998; Patzold et al., 1998). A melatonina melhora os transtornos do ciclo S-V (Jan e 
0’Donnell, 1996). Também foi registrado que ela é eficaz no autismo com retardo men¬ 
tal, prolongando o sono noturno e regulando o ciclo S-V quando ministrada às 23 horas 
(Hayashi, 2000). Anormalidades na secreção de melatonina não são, necessariamente, 
cansativas, pois podem ser uma conseqüência secundária do ciclo circadiano S-V anor¬ 
mal, que não mantém a sincronia com o ciclo dia-noite/claro-escuro. 

Transtornos da locomoção 

Em casos de transtornos da locomoção, são instruídos os pais a encorajar os filhos a 
caminhar ou correr em estradas ou campos com leves aclives e declives e, também, a 
subir escadas. À crianças mais novas, recomendou-se pedalar um triciclo. A melhora da 
locomoção foi avaliada pela normalização do padrão dos passos, ou seja, pela realização 
das passadas com movimentos coordenados dos membros superiores e sem chute das 



Autismo 277 



Antes de L-dopa 



Após L-dopa 




Figura 15.5 Efeito de pequenas doses de L-dopa sobre os despertares noturnos de uma 
criança com autismo (ver texto). À esquerda: “ritmo sono-vigília”, mostrado pelo “método do 
rasto duplo”; o Eixo x indica a hora; as barras horizontais pretas denotam os períodos de sono; 
as partes brancas, os de vigília. À direita: “taxa de sono”, mostrada pelo “método do rasto 
duplo” na mesma criança antes e depois da L-dopa; o Eixo x indica a hora; o Eixo y indica a 
porcentagem de cada unidade de 30 minutos do tempo gasto no sono durante um mês. 


pernas para trás. O resultado desses exercícios foi o levantamento da perna para a fren¬ 
te, associado ao movimento coordenado espontâneo dos braços. Passados um a alguns 
meses, a maioria das crianças já era capaz de caminhar, mantendo a coordenação normal 
entre os membros. 

A melhora no QI foi paralela ao incremento da locomoção, desde que alcançada no 
início da infância, antes dos 5 anos de idade (Segawa, 1998, 1999a). Melhoramentos 
em certos sinais neurológicos do autismo in tandem^ com melhora do QI e da locomo¬ 
ção, fornecem chaves de compreensão para os mecanismos subjacentes. Crianças com 
autismo infantil têm dificuldade em fechar os olhos e a boca por comando ou imitação 
e tendem a bater palmas ao tentar imitar movimentos de pronação/supinação (Segawa 
et al., 1992b). Essas anormalidades sinalizam apraxia orofacial e cinética dos membros, 
causada por especialização funcional inadequada do córtex. A idade em que ocorreu a 
melhora na locomoção foi correlacionada com a idade em que as crianças eram capa- 
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zes de fechar os olhos ou a boca por comando ou de imitar movimentos de pronaçáo/ 
supinaçáo. Essa idade estava correlacionada, também, com a idade em que desapareceu 
o extravasamento da atonia no sono NREM (Segawa, 1999a). Tudo isso indica uma 
disfunção dos neurônios 5HT. 

DISCUSSÃO 

A análise do sono e da locomoção no autismo sugere que a disfunção do 5HT desem¬ 
penha um papel fundamental em sua fisiopatologia (ver Capítulos 6 e 9). Em roedores, 
lesões iniciais nos neurônios 5HT provocam alterações no relacionamento social (Val- 
zelli, 1978) e falha em adaptar-se a ambientes novos (Takahashi et ah, 1986). Portanto, 
disfunções precoces nos neurônios 5HT que modulam o desenvolvimento do ciclo cir- 
cadiano S-V podem explicar comportamentos autistas, em particular os prejuízos no re¬ 
lacionamento social e na adaptação a ambientes novos. Os neurônios 5HT contribuem 
para prevenir o extravasamento da atonia do sono REM no NREM e, além disso, tam¬ 
bém estão envolvidos no controle da locomoção, inclusive no desenvolvimento do tônus 
postural, dos passos bípedes normais e do caminhar ereto, com movimentos coordena¬ 
dos dos braços. Ademais, participam do desenvolvimento da especialização funcional do 
córtex. Por isso, propõe-se que a disfunção do sistema dos neurônios 5HT desempenha 
um papel importante nas anormalidades do sono e da locomoção, nos passos bípedes e 
na postura ereta ao caminhar no autismo, assim como em seus déficits cognitivos. 

Os resultados da PSG sugerem que anormalidades iniciais nos neurônios NA e DA 
também desempenham um papel no autismo. Lesões iniciais no feixe dorsal do locus ce~ 
ruleus interferem na extinção da memória episódica (Mason, 1979; Tanaka et ah, 1987). 
Esse déficit é relevante para a notável memória de rotina e para a insistência na unifor¬ 
midade presentes em muitos indivíduos com autismo. A hipercinesia e a agressividade 
implicam disfunção dos neurônios DA. No autismo, a idade em que osTMs aumentam 
no sono REM coincide com a época em que a hipercinesia, a agressão e os comporta¬ 
mentos de pânico tendem a aparecer. A observação de que pequenas doses de L-dopa 
provocam efeitos benéficos nos despertares que dependem do horário durante o sono e 
de que doses mais elevadas agravam esses sintomas sugere que eles podem ser atribuíveis 
à hipersensibilidade dos receptores DA (Segawa, 1998). 

O exame histoquímico do cérebro humano revelou que a atividade da tirosina 
hidroxilase no núcleo caudado é alta no começo da infância e diminui com a idade 
(McGeer e McGeer, 1973). Isso indica que a atividade dos neurônios DA nigroestria- 
dos diminui com a idade. No autismo, o aumento na transmissão da DA no final da 
infância não reflete um aumento nas atividades dos neurônios DA ou do conteúdo 
DA; em vez disso, sugere a existência de hipersensibilidade dos receptores DA, resul¬ 
tante da diminuição da atividade DA no início da vida, como mostrado em achados na 
PSG, referidos anteriormente. 

Tivemos a oportunidade de examinar uma menina com esclerose tuberosa e um 
nódulo subependimal localizado nos sulcos talamoestriados do núcleo caudado esquer¬ 
do, que, quando bebê, tinha apresentado a síndrome de West responsiva ao hormônio 
adrenocorticotrópico (ACHT, do inglês, adrenocorticotropic hormoné) (Tanaka et al.. 
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1989). Mais tarde, ela desenvolveu convulsões rotativas para a direita, agravadas pela 
administração de 3 a 4 mg/kg/dia de L-dopa, mas que melhoraram quando a dose foi 
reduzida para 0,5 mg/kg/dia. O local do nódulo sugeriu que ele estava causando um blo¬ 
queio mecânico no trajeto nigroestriado DA. Essa paciente lembra o modelo animal de 
Ungerstedt (1971), em que a PSG apontou para a hipersensibilidade dos receptores DA, 
agravada por doses grandes e aliviada por doses pequenas desse agente (Tanaka et al., 
1989). Portanto, as diferentes respostas a doses grandes e pequenas de L-dopa observa¬ 
das em pacientes autistas sugerem que essas duas anormalidades comportamentais, assim 
como os despertares dependentes do horário apresentados pelos pacientes, refletem um 
exagero na transmissão de DA atribuível à hipersensibilidade de seus receptores. 

Ratos criados em isolamento e submetidos a uma depleção inicial dos neurônios 
5HT e NA, quando colocados na mesma gaiola de camundongos, mataram os colegas 
de cela sem nenhuma intenção de comê-los (comportamento muricida) (Valzelli e Ga- 
rattini, 1972). Ratos com depleção farmacológica inicial de 5HT e NA, aos quais foi 
dada L-dopa, eram agressivos em relação a seus companheiros, em vez de exibirem o 
esperado comportamento social normal (Ueda et a., 2004). Essas observações sugerem 
que o aumento da transmissão de DA no cérebro, conjugado com o hipofuncionamento 
dos neurônios 5HT e NA, é responsável pelo comportamento agressivo. 

No rato, a manipulação diária entre o nascimento e o desmame desempenha certo 
papel no desenvolvimento da lateralização funcional do córtex (Sherman et al., 1980). 
O atraso, além da idade de 4 meses, no desenvolvimento do ciclo circadiano S-V pode 
ser análogo às conseqüências da manipulação insuficiente no início da vida do rato: am¬ 
bos refletem uma sensibilidade inadequada a dicas diárias relativas ao estado de vigília 
e à amamentação no autismo. Sugerimos que isso pode contribuir para um atraso no 
desenvolvimento da lateralização funcional do córtex e no desenvolvimento de palavras 
com significado (Segawa et al., 1992b). Estudos de IRM revelam que o crescimento pós- 
natal do corpo caloso irrompe em torno do segundo mês, iniciando-se no genu e seguido 
de um período de crescimento rápido do esplênio entre o quarto e o sexto mês de idade 
(Barkovich e Kjos, 1988). E intrigante que o período do desenvolvimento do ciclo circa¬ 
diano S-V coincida com a irrupção do desenvolvimento do corpo caloso. 

A anormalidade dos neurônios 5HT, envolvidos no tônus postural e na locomoção, 
pode induzir anormalidades de desenvolvimento na especialização funcional do cór¬ 
tex, com prejuízos no desenvolvimento da inteligência como uma das conseqüências. 
Anormalidades no desenvolvimento da locomoção são um dos sintomas característicos 
tanto da síndrome de Rett (SR) quanto da síndrome de Down. Tem-se observado, nes¬ 
sas doenças, que a habilidade de articular palavras com significado e também os níveis 
de QI/QD (quociente de desenvolvimento) tendem a ser mais elevados nos indivíduos 
cujo engatinhar ou caminhar não teve tanto atraso (Segawa, 1999a, 2001a). Estudos 
neuroistoquímicos na SR sugerem que a falha de locomoção (engatinhar) causada pela 
disfunção dos neurônios aminérgicos do tronco cerebral afeta os neurônios nigroestria- 
dos DA através da disfunção do núcleo pedúnculo-pontino (PPN, do inglês pedunculo- 
pontine nucleus) (Segawa, 2001b), como foi observado em experimentos com macacos 
com lesões unilaterais excitotóxicas no PPN (Kojima et al., 1997). 
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Com a normalização da locomoção, tanto a apraxia orofacial quanto a cinética 
dos membros melhoraram no autismo (Segawa, 1999a). Um experimento com ma¬ 
cacos mostrou que a aquisição da habilidade do caminhar ereto bípede, com balan¬ 
ço coordenado dos membros superiores, ativa a área motora suplementar (SMA, do 
inglês supplementary motor ared) através da ativação do núcleo fastigial do cerebelo 
(Shigemi Mori, comunicação individual, 2003). O fastigial é um dos núcleos-chave 
que integra a função dos sistemas locomotores superior e inferior e envia o sinal para 
execução da locomoção ao núcleo do trato reticuloespinal (Mori et ah, 2000). Os re¬ 
sultados dos experimentos com macacos sugerem que incitar o caminhar ereto bípede 
ativa o núcleo fastigial e, como consequência, a SMA. Nossa experiência clínica leva- 
nos a propor que a melhora da locomoção no autismo incrementa a função cortical, 
ativando o núcleo fastigial. 

Os estudos neuropatológicos do autismo indicam que, além das anormalidades 
que sugerem suspensão da maturação, há indicações de mudanças contínuas (Kem- 
per e Bauman, 1998). Em outras palavras, os núcleos fastigial, global e emboliforme, 
que não possuem nenhuma conexão com as células atróficas de Purkinje, tornam-se 
hipertróficos em crianças novas e atróficos em adultos autistas com o passar da idade. 
A mudança no núcleo fastigial relacionada à idade e observada em autópsias pode 
estar relacionada a uma falha no caminhar ereto normal. Propomos que, em bebês, os 
neurônios 5HT do tronco cerebral, envolvidos no desenvolvimento do tônus postural, 
induzem o engatinhar e modulam a função do neurônio DA por meio do PPN. No 
início da infância, esses neurônios 5HT são implicados na locomoção ereta bípede e 
também estão envolvidos no desenvolvimento da especialização funcional do córtex 
via núcleos cerebelares profundos. 

RESUMO 

O atraso no desenvolvimento do ciclo circadiano S-V, nos parâmetros do sono e na 
locomoção parece ser um sinal biológico do autismo. Cada um deles é causado pela dis¬ 
função de neurônios aminérgicos do tronco cerebral específicos, responsáveis por sinais 
neurocomportamentais particulares e sintomas do autismo. A falha na locomoção pode 
levar à disfunção do neurônio DA do mesencéfalo, mediante a disfunção do PPN. Essa 
disfunção é responsável, por sua vez, por sintomas neuropsicológicos e comportamentais 
particulares, que surgem de acordo com a idade, após o início da infância. E possível 
que, no autismo, a disfunção desses neurônios DA cause impacto no desenvolvimento 
funcional do córtex frontal. Tem sido demonstrado que os neurônios 5HT e seus recep¬ 
tores específicos desempenham certo papel no desenvolvimento de funções específicas 
do cérebro em idades críticas (Gaspar et al., 2003). Em ratos, os axônios dos neurônios 
5HT, envolvidos na morfogênese, são podados durante os primeiros sete dias pós-natais 
(Koh et al., 1991). Essas observações fornecem uma base científica para a detecção pre¬ 
coce de suas anormalidades e para tentativas de corrigi-las, incrementando a estimulação 
ambiental e o treinamento locomotor. A avaliação de anormalidades do desenvolvimen¬ 
to do ciclo S-V e da locomoção gera informações valiosas sobre o envolvimento de cir¬ 
cuitos neurais aminérgicos específicos e fornece acesso à fisiopatologia do autismo. 
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Rualiação neumpsicologica: 
Conceitos Básicos e Utilidade Clínica 

Susan K. Klein 


É duplo o papel do neurologista na avaliação de uma criança com suspeita de trans¬ 
torno do desenvolvimento e, de forma mais específica, com risco de transtorno do 
espectro autista (TEA): em primeiro lugar, é preciso decidir se há evidências suficientes 
da existência de um transtorno; em segundo, determinar, se possível, sua(s) causa(s) 
biológica(s) (ou sociais). Se o transtorno for realmente revelado, a decisão sobre o que 
fazer vai depender dessas duas partes da avaliação. Obviamente, é crucial concluir se há 
ou não essas evidências, pois esse será o fator-chave tanto dos testes a serem realizados 
quanto do que se deve fazer em relação ao próprio transtorno. Nos Estados Unidos, 
atualmente o rótulo diagnóstico dado pelo médico à criança, com freqüência, deter¬ 
mina quais serviços serão disponibilizados e quem pagará por eles. Além disso, os pais 
buscam aconselhamento para compreender o que acontecerá no futuro dessa criança 
cujo desenvolvimento não é típico. 

A fim de avaliar uma criança com suspeita de TEA, o neurologista precisa: obter 
detalhadas histórias sociais, familiares, do desenvolvimento e do passado clínico; avaliar o 
comportamento funcional da criança em um contexto interativo, apropriado a sua idade 
(essa é a parte do estado mental da avaliação neurológica); fazer um exame físico e neuro¬ 
lógico (ou seja, amplamente sensório-motor); e revisar todos os materiais de outros profis¬ 
sionais levados pelos pais ao consultório. Com base na síntese de todas essas informações, 
será possível decidir, então, quais testes médicos ou consultas futuras são indicados. 

Este capítulo revisa informações sobre avaliações educacionais e neuropsicológicas 
que podem estar disponíveis nesse processo. Não serão discutidos instrumentos especí¬ 
ficos, nem sua validade psicométrica. Esses dados encontram-se disponíveis em várias 
outras fontes, como na distinta monografia de Baron (2004) sobre a avaliação neurop- 
sicológica de crianças. Pretende-se que este capítulo sirva de sustentação para o clínico 
avaliar os dados neuropsicológicos e psicoeducacionais que devem estar disponíveis para 
o diagnóstico e o controle de uma criança com TEA. 

QUAIS INFORMAÇÕES COSTUMAM SER ENCONTRADAS DISPONÍVEIS? 
Avaliação psicoeducacional 

Nos Estados Unidos, quando a criança tem menos de 3 anos de idade e enquadra-se na 
Lei Federal que ordena intervenções precoces para todas as crianças até os 36 meses de 
idade com risco de transtornos do desenvolvimento, testes comportamentais e cogniti- 
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vos sáo providenciados pelo Early Intervention Center (Centro de Intervenção Precoce), 
local que decide sobre a necessidade de intervenção e sua possível intensidade. Aos 3 
anos de idade, as crianças com transtornos do desenvolvimento tornam-se responsabi¬ 
lidade dos departamentos de educação locais e são candidatas a serviços educacionais 
fornecidos por programas de pré-escola especializados. Para pré-escolares e, especial¬ 
mente, escolares, quando o diagnóstico e a gravidade dos déficits estão supostamente 
bem-esclarecidos, a principal questão consiste em definir déficits específicos do modo 
mais detalhado possível, pois essas informações ajudarão os educadores e os terapeutas a 
selecionarem a maneira mais apropriada de tentar remediar a situação. Nos Estados Uni¬ 
dos, é obrigação dos distritos escolares avaliar as crianças com necessidade de serviços 
especiais em momentos predeterminados: antes da entrada na pré-escola (aos 3 anos de 
idade), antes da entrada no jardim de infância (aos 5), e daí em diante a cada três anos 
ou em períodos ainda mais curtos caso haja alguma mudança significativa na criança ou 
ausência de progresso, sugerindo a inadequação da intervenção. Como é de se esperar, a 
eficácia da avaliação e a adequação e extensão dos serviços educacionais disponibilizados 
variam. Por isso, o neurologista ou o pediatra (do desenvolvimento) tem de acompanhar 
a criança e, às vezes, precisa recomendar aos pais a realização de testes fora da escola, a 
fim de obter uma opinião independente sobre as necessidades de seu cliente. E inevitá¬ 
vel que este capítulo enfoque apenas o modo como as avaliações são feitas nos Estados 
Unidos, pois uma pesquisa sobre procedimentos em outros países excederia em muito 
os recursos deste texto. Portanto, o que descrevemos aqui não é algo prescritivo, nem 
pretendemos fornecer uma abordagem ideal para a avaliação ou para os serviços. 

O propósito das avaliações educacionais de crianças com TEA (autismo), nas idades 
pré-escolar e escolar, é desenvolver a compreensão dos pontos fracos e fortes de cada uma 
no processo de aprendizado. Na maior parte do tempo, isso pode ser feito por meio da 
avaliação psicoeducacional. O ponto de partida são avaliações realizadas nos distritos 
escolares habilitados pela lei da educação especial. Nos Estados Unidos, as avaliações 
psicoeducacionais costumam ser conduzidas por psicólogos infantis ou escolares, com 
licença profissional estadual na área da sua prática. Esses profissionais têm de passar por 
um treinamento especializado em avaliação educacional; nem todos os psicológicos in¬ 
fantis licenciados fazem esse tipo de avaliação. 

E enorme a importância de iniciar a avaliação psicoeducacional pela avaliação reali¬ 
zada no distrito escolar. Mesmo quando os pais estão frustrados com a falta de responsi- 
vidade do respectivo distrito ou quando já foram avisados por outras famílias de que é di¬ 
fícil conseguir o apoio desse estabelecimento, deve-se começar pela avaliação escolar. No 
final, o distrito é que decidirá como as recomendações dos assessores psicoeducacionais 
serão implementadas. O pessoal que trabalha nos distritos realmente se compromete com 
o objetivo de fazer o máximo possível por cada criança, e pode ser que alguns indivíduos 
fiquem frustrados com restrições políticas ou financeiras ao que foi proposto. Por isso, é 
vital que esses profissionais sintam-se parte do processo. Eles são treinados especialmente 
para avaliar crianças com necessidades especiais e fornecer-lhes serviços. Portanto, suas 
contribuições devem ser ponderadas de modo apropriado. Muitos distritos contam com 
avaliadores tão hábeis, que são capazes de compor o quadro completo dos pontos fortes 
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e fracos da criança com base, apenas, na avaliação escolar, sem nenhum custo para as 
famílias. A maioria dos distritos possui vários níveis de avaliações disponíveis: as realiza¬ 
das no nível do distrito e as estendidas, conduzidas por um consórcio ou por avaliadores 
terceirizados, também sem custo algum para as famílias. E preciso que estas conheçam a 
interpretação estadual da Lei Federal para que estejam cientes do tipo de avaliação espe¬ 
cializada que pode ser obtido por meio dos serviços públicos de educação. 

Outra alternativa é a avaliação psicoeducacional privada, paga pela própria família. 
Avaliações educacionais obtidas no âmbito privado com freqüência não são cobertas por 
planos de saúde e, por isso, representam uma carga adicional para famílias que já estão pas¬ 
sando por um estresse financeiro ou emocional. Às vezes, é escolhido esse tipo de avaliação 
por causa da necessidade de resultados mais rápidos do que os fornecidos pelo distrito ou, 
então, porque há discordância em relação ao julgamento distrital (p. ex., a criança não se 
qualifica para os serviços da educação especial, e já foram feitas todas as apelações possí¬ 
veis). Será que a avaliação psicoeducacional tem de ser conduzida sempre por um neuro- 
psicólogo? A escolha deve ser orientada por questões sobre a criança. Quando as principais 
preocupações são temas ligados à atenção, à linguagem ou ao comportamento, a avaliação 
psicoeducacional é a mais adequada para ajudar no desenvolvimento de intervenções. 

Avaliação neuropsicológica 

A avaliação neuropsicológica difere da psicoeducacional em vários aspectos. Em geral, 
ela é realizada por um neuropsicólogo que é psicólogo infantil, com treinamento adi¬ 
cional nas relações cérebro-comportamento, assim como em avaliação educacional. Nos 
Estados Unidos, os neuropsicólogos infantis fazem parte de um conselho de certificação 
separado, e muitos dos profissionais em atividade possuem o certificado emitido por essa 
entidade. Em geral, as avaliações neuropsicológicas estendem a avaliação psicoeducacio¬ 
nal à exploração da memória e das habilidades do funcionamento executivo. Se houver 
preocupação com temas clínicos, como lesões na cabeça, meningite remota, síndrome de 
Tourette ou regressão de habilidades cognitivas, é provável a indicação de uma avaliação 
neuropsicológica, que é mais longa e mais cara. 

Pode ser que a avaliação psicoeducacional ou neuropsicológica privada não inclua o 
exame profundo das habilidades comunicativas ou lingüísticas (ver Capítulo 4). Depen¬ 
dendo do avaliador, são ou não incluídas avaliações comportamentais detalhadas (p. ex., 
de comportamentos diruptivos, estereotipados ou que demandam atenção) ou o exame 
detalhado dos déficits motores finos. No momento do agendamento do exame ou da 
sua realização, as famílias têm de perguntar aos avaliadores privados o que será incluído, 
caso haja preocupações específicas. A suplementação das avaliações psicoeducacionais 
com exames profundos da fala e da linguagem ou testes da área de terapia ocupacional 
aumenta os custos familiares. 

O objetivo da avaliação neuropsicológica da criança com autismo — e de todas as 
crianças no que diz respeito a esse assunto — é identificar pontos fortes e fracos do apren¬ 
dizado, de modo que os adultos possam fornecer o apoio acadêmico e comportamental 
adequado. A avaliação é direcionada conforme as necessidades da criança e a capacidade 
dos instrumentos padronizados disponíveis para testá-la. 
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COMPONENTES DA AVALIAÇÃO PS ICO EDUCACIONAL OU 
NEUROPSICOLÓGICA 

Seja qual for a idade da criança, o clínico precisa conhecer todas as áreas centrais da 
avaliação psicológica (Tabela 16.1). Em vez de confiar em uma bateria de testes padroni¬ 
zados (como a de Halsted-Reitan; Reitan e Wolfson, 1993), Baron (2004) recomenda a 
análise de perfil convergente, em que o examinador decide qual será o foco da testagem 
psicológica com base em informações da história, em perguntas respondidas na avaliação 
psicológica e em observações comportamentais feitas pelo psicólogo. Portanto, a bateria 
de testes selecionada para uma criança em idade pré-escolar e com suspeita de TEA deve 
focar mais as capacidades lingüísticas e as observações comportamentais, diferentemente 
dos testes aplicados a um pré-adolescente, que podem explorar habilidades cognitivas e 
metacognitivas de modo mais extenso. 

Crianças em idade pré-escoiar (de 2 a 5 anos) 

A importância da testagem lingüística de pré-escolares 

A avaliação de crianças em idade pré-escolar em geral enfatiza o diagnóstico de TEA 
quando há transtorno da linguagem. Em circunstâncias ideais, a criança já foi avaliada 
pelos serviços de Early Intervention (Intervenção Precoce) e já passou por uma avaliação 
padronizada das habilidades da linguagem (Tabela 16.2). 

E muito importante que a avaliação pré-escolar seja iniciada com a testagem da lin¬ 
guagem, pois o psicólogo terá dificuldade de examinar outros domínios psicológicos em 
crianças com habilidades lingüísticas muito atrasadas. A avaliação da linguagem é parte 
essencial da avaliação psicoeducacional, uma vez que linguagem e cognição são interde¬ 
pendentes (Green et ah, 1995). E crucial não limitar essa avaliação ao relato de expressões 


TABELA 16.1 

Áreas centrais da avaliação psicoiógica 

História médica e social 
Comportamento 

Observação histórica 
Observações durante o teste 
Inteligência geral 
Aprendizagem educacional 
Funções executivas 
Atenção/concentração/orientaçâo 
Memória 
Linguagem 
Fonologia 
Sintaxe 
Semântica 
Discurso 

Habilidades sensório-perceptivas 
Habilidades motoras 

Habilidades motoras finas 
Habilidades motoras amplas 
Habilidades visuomotoras e visuoperceptivas 
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TABELA 16.2 

Testagens lingüísticas padronizadas selecionadas 

Crianças de 0 a 36 meses 

• Preschool Language Scale (Escala de Linguagem Pré-escolar) 

Zimmerman etal. (1997) 

• Test of Early Language Development (Teste de Desenvolvimento Inicial 
da Linguagem) 

FIresko et al. (1999) 

• Receptive-Expressive Emergent Language Test (Teste de Linguagem 
Emergente Receptivo-expressiva) 

Bzoch et al. (2003) 

Pré-escolar 


• Prescholl Language Scale (Escala de Linguagem Pré-Escolar) 

Zimmerman etal. (1997) 

• Clinicai Evaluation of Language Fundamentais (Avaliação Clínica dos 
Fundamentos da Linguagem) 

Semel et al. (2006) 

• Goldman-Fristoe-Woodcock Test of Auditory Discrimination (Teste de Dis¬ 
criminação Auditiva de Goldman-Fristoe-Woodcock) 

Goldman et al. (1970) 

• Goldman-Fristoe-Test of Articulation (Teste de Articulação de Goldman- 
Fristoe) 

Goldman e Fristoe (2000) 

• Children’s Communication Checklist (Lista de Verificação da Comunica¬ 
ção da Criança) 

Bishop (2003) 

Idade escolar 


• Clinicai Evaluation of Language Fundamentais (Avaliação Clínica dos 
Fundamentos da Linguagem) 

Semel et al. (2006) 

• Test of Language Development (Primary, Intermediate) (Teste de Desen¬ 
volvimento da Linguagem - Primário e Intermediário) 

FlammilI e Newcomer 
(1997) 

• Goldman-Fristoe-Test of Articulation (Teste de Articulação de Goldman- 
Fristoe) 

Goldman e Fristoe (2000) 

• Token Test for Children (Teste de Sinais Token para Crianças) 

Ver Baron (2004) 

• Test of Pragmatic Language (Teste de Linguagem Pragmática) 

Pheips-Terasaki e Phelps- 
Gunn (1992) 

• Children’s Communication Checklist (Lista de Verificação da Comunica¬ 
ção da Criança) 

Bishop (2003) 


* Ver também Capítulo 4. 


verbais. Ao contrário, deve-se examinar com cuidado a compreensão, pois sempre há 
algum prejuízo nessa área em pré-escolares com TEA, inclusive naqueles que já podem 
produzir frases e sentenças. Algumas crianças autistas produzem uma mistura de ecolalia 
imediata e atrasada, que pode parecer apropriada até ser testada em uma situação que 
estressa a compreensão lingüística. Em crianças não-verbais, a linguagem visuomanual, 
assim como a fala, tem de ser avaliada. A criança aponta para chamar a atenção ou fazer 
um pedido, usa gestos evocativos ou balança a cabeça para se fazer compreender, entende 
que comunicação é poder? Como discutido no Capítulo 4, há crianças com autismo cuja 
profunda incapacidade em decodificar a linguagem oral (fala) é tamanha que elas não 
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conseguem compreendê-la, nem produzi-la, e suas habilidades náo-verbais podem estar 
muito menos prejudicadas. Nesse grupo, atribuir a falta de linguagem a um retardo men¬ 
tal grave ou à ausência de desejo de se comunicar pode náo ser positivo. 

Avaliação de outros domínios psicológicos em pré-escolares 

A habilidade do neuropsicólogo tem um papel importante na confiabilidade da testa- 
gem de pré-escolares em outros domínios (Baron, 2004). Mesmo pré-escolares típicos 
possuem abrangência de atenção limitada, e aqueles no espectro autista em geral náo 
aprenderam, ainda, a prestar atenção nos estímulos introduzidos por um adulto, além 
de não compreenderem que se espera o cumprimento de recomendações quando solici¬ 
tadas. Portanto, para se obter resultados quantitativos, ainda que limitados, em alguns 
poucos testes, escolhidos de forma criteriosa, em outros domínios psicológicos, serão 
necessárias criatividade e flexibilidade da parte do psicólogo, que, às vezes, precisa usar 
abordagens de testagem não-ortodoxas. 

• Comportamento e cognição social. Avaliações padronizadas do comportamento também 
são muito importantes no diagnóstico de TEA em pré-escolares. Elas incluem os instru¬ 
mentos desenvolvidos para sustentar esses diagnósticos (ver Capítulo 17), mas também 
devem abranger instrumentos mais gerais do comportamento adaptativo, da atenção e 
da psicopatologia (Tabela 16.3). 

Medições gerais do comportamento adaptativo organizam informações históricas 
sobre habilidades na vida diária (ver revisão em Deisinger, 2001). Medições compor- 
tamentais em pré-escolares ajudam a identificar transtornos co-mórbidos de atenção e 
a caracterizar se o comportamento diruptivo é proveniente da tentativa da criança de 
comunicar-se com os demais ou de outras fontes (como abuso), que podem requerer 
avaliação posterior de um psiquiatra infantil. 

Não há medições padronizadas para avaliar o jogo representacional. A avaliação do 
jogo é essencial para o diagnóstico de TEA. Por enquanto, o único meio de avaliar esse 
aspecto é a observação, que deve ser incluída sempre na avaliação psicológica pré-escolar. 

• Cognição. Parece que os psicólogos estão divididos sobre a seguinte questão: a avalia¬ 
ção cognitiva de pré-escolares é útil para o diagnóstico de TEA nessa idade? Fombonne 
(2005) registrou que, em 21 estudos epidemiológicos com dados, 34% dos sujeitos, em 
média, tinham um QI “normal”. E muito difícil testar a cognição de um pré-escolar 
(Rapin, 2003). Testes de cognição padronizados (Tabela 16.4) fornecem apenas compa¬ 
rações da criança testada com normas para a idade correspondente. 

Os pais, em particular, podem ficar preocupados com o escore do QI. O profissio¬ 
nal deve se lembrar de que muitos fatores contribuem para o valor de predição geral dos 
testes de inteligência aplicados a crianças novas (Turkheimer et al., 2003), bem como 
informar isso aos pais e a outros interessados. 

Testes de inteligência podem ser úteis para observar pontos fortes e fracos em cada ida¬ 
de. Essa testagem compara a criança com necessidades especiais e seus pares de idade cro¬ 
nológica correspondente; esse era o propósito original de Binet ao desenvolver seu teste de 
inteligência, em 1922 (ver Madge eTizard, 1981). Em pré-escolares, esses testes são úteis 
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TABELA 16.3 

Testes selecionados para questões comportamentais e de comportamento adaptativo 


Testes de comportamento adaptativo 


• Vineland Adaptativo Behavior Scales (Escalas de Comportamento Adap- Sparrow et al. (2005) 
tativo de Vineland) 

• American Association of Mental Retardation Adaptativo Behavior Scales- Lambert et al. (1993) 
School (Escalas e Escolas da Associação Americana do Comportamento 

Adaptativo do Retardo Mental) 


Testes de psicopatologia geral 


• Achenbach System of Empirically Based Measuremets (Sistema de Ver Baron (2004) 

Achenbach para Medições Baseadas Empiricamente - conhecido antes 

como Lista de Verificação do Comportamento Infantil; muitos formulários, 
incluindo pré-escolares, escolares, relato de professores e auto-relato) 

• Behavior Assessment System for Children (Sistema de Avaliação Com- Reynolds e Kamphaus 

portamental para Crianças) (2004) 


Testes de atenção 

• Attention Déficit Disorders Evaluation Scale (Escala de Avaliação de 
Transtornos de Déficit de Atenção) 

• Conner’s Rating Scales (Escalas de Classificação de Conner) 

• Disruptive Behaor Rating Scale (Escala de Classificação do Comporta¬ 
mento Disruptivo) 

• NICHQ Vanderbilt Assessment Scales (Escalas de Avaliação de Vander- 
bilt da NICHQ*) 


McCarney e Bauer (2004) 

Conners (1996) 

Erford (1998) 

AAP/NICHQ (2002) 


• Brown Attention Déficit Disorder Scales (Escalas do Transtorno de Déficit Brown (2001) 
de Atenção de Brown) 

• Attention Déficit Hyperactivity Disorder Rating Scale-IV (Escala-IV de DuPaul et al. (1998) 
Classificação de Transtorno de Déficit de Atenção/H iperatividade) 


* N. de T: do inglês, National Initiative for Chilclren’s Healthcare Quality (Iniciativa Nacional para a Qualidade do 
Serviço de Saúde oferecido às Crianças) 


como forma de verificar habilidades lingüísticas (subtestes de nomeação de figuras), espa¬ 
ciais (subtestes com quebra-cabeças), de atenção (subtestes cronometrados e com tarefas de 
correspondência) e motoras finas (subtestes com tarefas de correspondência e manipula¬ 
ção). Testes de inteligência pré-escolares raramente incluem rememoração remota (buscar 
na memória) e não são tão úteis para a avaliação do raciocínio abstrato, uma vez que, nessa 
idade, tais habilidades são limitadas, inclusive, em crianças com desenvolvimento típico. 

Em geral, a criança com TEA apresenta um dos dois perfis do teste de QI na série de 
Wechsler: (1) escores verbais baixos (em especial em subtestes de compreensão, simila¬ 
ridades e vocabulário), com habilidades visuoespaciais relativamente preservadas (mon¬ 
tagem de objetos, r/esmgde blocos) (Green et al., 1995); ou (2) escores verbais próximos 
do nível etário, com escores mais baixos nos testes de habilidade espacial (conclusão de 
quebra-cabeças, reconhecimento de padrões, etc.). Isso está de acordo com o perfil de 
incapacidade do aprendizado não-verbal observado em alguns indivíduos com síndrome 
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TABELA 16.4 

Testes selecionados de cognição 
Bebê 


• Bayley Scales of Inteiligence (Escalas de Inteligência de Bayley) Bayley (2005) 

• Mullen Scales of Early Learning (Escalas de Aprendizado Inicial de Mullen) Mullen (1995) 

Pré-escolar 

• Wechsler inteiligence tests (Testes de inteligência de Wechsler - vários Ver Baron (2004) 
formulários e resumos para pré-escolares, escolares e adolescentes) 

• Merrill Palmer Scale of Mental Tests (Escala de Testes Mentais de Merrill Roid e Sampers (2005) 
Palmer) 

• Differential Ability Scales (Escalas de Habilidades Diferenciais) EIliott (1990) 

• Kaufman inteiligence tests (Testes de inteligência de Kaufman - vários Ver Baron (2004) 
formulários e resumos para pré-escolares, escolares e adolescentes) 

• Stanford-Binet Inteiligence Scale (Escala de Inteligência de Stanford-Binet) Roid (2003) 

• McCarthy Scales of Children's Abilities (Escalas de Habilidades de Crian- McCarthy (1972) 
ças de McCarthy) 

Escolar 

• Wechsler inteiligence tests (Testes de inteligência de Wechsler - vários Ver Baron (2004) 
formulários e resumos para pré-escolares, escolares e adolescentes) 

• Stanford-Binet Inteiligence Scale (Escala de Inteligência de Stanford-Binet) Roid (2003) 

• Kaufman inteiligence tests (Testes de inteligência de Kaufman - vários Ver Baron (2004) 
formulários e resumos para pré-escolares, escolares e adolescentes) 

• Comprehensive Test of Nonverbal Inteiligence (Teste Abrangente de Inte- HammilI et al. (1996) 
ligência Não-verbal) 

• Leiter International Performance Scales (Escalas Internacionais de De- Roid e Miller (1997) 
sempenho de Leiter) 

• Differential Ability Scales (Escalas de Habilidades Diferenciais) EIliott (1990) 

Adolescente 

• Wechsler inteiligence tests (Testes de inteligência de Wechsler - vários Ver Baron (2004) 
formulários e resumos para pré-escolares, escolares e adolescentes) 

• Stanford-Binet Inteiligence Scale (Escala de Inteligência de Stanford-Binet) Roid (2003) 

• Raven Progressive Matrices (Matrizes Progressivas de Raven) Raven et al. (1998) 

• Kaufman inteiligence tests (Testes de inteligência de Kaufman - vários Ver Baron (2004) 
formulários e resumos para pré-escolares, escolares e adolescentes) 


de Asperger (Klin et al., 1995; Miller e Ozonoff, 2000) e outras condições neurológicas 
como a hidrocefalia. Nenhum padráo está associado a um prognóstico melhor ou pior; 
os perfis refletem meramente os pontos fortes e fracos do indivíduo e, provavelmente, 
seráo verificados em avaliações subseqüentes (Freeman et al., 1991). 

Outro modo de examinar as habilidades cognitivas consiste em avaliar a inteligência 
“fluida” e a “cristalizada”, ou seja, fatores de ordem secundária derivados de dados brutos 
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por análise fatorial (Brody, 1992). A inteligência fluida refere-se à capacidade inata do 
indivíduo de adquirir conhecimentos novos, enquanto a cristalizada, à habilidade de 
usar a exposição educacional e cultural (aprendizado prévio) para adquirir conhecimen¬ 
tos novos (Cattell, 1963). As crianças com autismo mostram déficits relativos na inte¬ 
ligência cristalizada, medida pelo processamento seqüencial mais baixo (com base em 
regras) na Kaufman Assessment Battery for Children (Bateria de avaliação para crianças 
de Kaufman) (Allen et al., 1991). Inclusive em pré-escolares, é possível observar o déficit 
no raciocínio abstrato, uma marca registrada do autismo (Rutter, 1983). 

A nosso ver, os testes de inteligência em pré-escolares são mais úteis para a avaliação 
daqueles com suspeita de TEA e com uma habilidade fragmentária, como a hiperlexia, 
que sugere a pais e professores habilidades avançadas. Nessas situações, o teste cognitivo 
pode começar a explorar o grau de compreensão que sustenta a habilidade avançada. 

• Habilidades motoras. Comumente, a testagem das habilidades motoras amplas e finas 
é realizada em uma avaliação psicológica pré-escolar, feita, com freqüência, por outros 
membros de uma equipe avaliadora, como um médico ou um terapeuta ocupacional. Esses 
testes não serão revisados aqui. Para o clínico que avalia a possível presença de um TEA, a 
maior importância desses testes está na identificação de atrasos globais do desenvolvimen¬ 
to. Quando se observa atraso nas habilidades motoras amplas em medições de avaliação 
padronizada usadas em pré-escolares, além da falta de jeito nas habilidades de alternar a 
marcha e de pedalar, é preciso considerar um estudo diagnóstico do autismo no setting do 
atraso global do desenvolvimento (Shevell et al., 2003). Muitas crianças com transtornos 
do desenvolvimento da linguagem e autismo terão alguns atrasos na habilidade motora e 
estereotipias motoras (ver Capítulos 5 e 14) (Rapin, 1997). Para crianças com TEA que 
têm grande dificuldade de manuscrever, o ensino do manuseio do teclado, que garante a 
capacidade de fazer a lição de casa com clareza, é uma opção a ser explorada. Muitas delas 
há muito se interessam por computadores e, às vezes, estão ansiosas para aprender a digitar 
de modo razoavelmente proficiente, talvez usando um teclado com teclas grandes. 

• Habilidades sensório-perceptivas. Avaliações sensoriais com freqüência estão incluídas 
em baterias de terapia ocupacional, e os suportes sensoriais podem ser valiosos na ex¬ 
tinção de comportamentos indesejados (como os auto-agressivos). O tratamento destes 
é notoriamente difícil (ver Capítulos 5 e 17). Terapeutas ocupacionais capacitados são 
muito úteis para ajudar as crianças a adquirir habilidades de vestir-se, digitar, escrever 
e executar outras atividades da vida diária. A base biológica das terapias recomendadas, 
como exercícios vestibulares e estimulação com escovações {brushing techniquê)^ ainda 
é pouco compreendia. Não se sabe, nem foi comprovado, se essas terapias têm algum 
impacto sustentado sobre o desenvolvimento do sistema nervoso. 

• Aprendizado. Para crianças com TEA, é essencial fazer alguma avaliação do desempenho 
em habilidades no jardim de infância, pois elas podem ter incapacidades de leitura não re¬ 
lacionadas ao diagnóstico do autismo, mas com impacto significativo em sua educação e, 
possivelmente, em seu futuro profissional. Alguns exemplos incluem os testes de consciên¬ 
cia fonêmica (p. ex., rimar), seqüenciamento (não apenas sons, mas palavras, contar uma 
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história, etc.), compreensão da relação um a um entre numerais e objetos, pelo menos até 
10 (contar em ordem, sem pular), capacidade de pegar um lápis e copiar formas geométri¬ 
cas simples (ver Beery, 1997) e habilidade de imitar, sentar, prestar atenção e obedecer. 

Crianças em idade escoiar - da pré-escoia à 3^ série do 
Ensino Fundamentai (de 5 a 9 anos) 

Linguagem 

Todos os elementos da linguagem (articulação, fluência, prosódia, sintaxe, semântica e dis¬ 
curso) precisam ser considerados na avaliação (ver Capítulo 4). Antes da idade escolar, as 
crianças com autismo devem passar por alguma avaliação da linguagem pragmática, inclu¬ 
sive quando dependem de algum dispositivo de comunicação assistida e não têm linguagem 
falada espontânea. O modo como a criança tenta expressar o que quer tem impacto tão 
profundo sobre o comportamento que alguma compreensão de seu nível de habilidade co¬ 
municativa é essencial. O uso de grupos e/ou cenários de habilidade social deve ser parte in¬ 
tegral da tentativa de atenuar o problema lingüístico para todas as crianças com autismo. 

Cogniçào 

As avaliações cognitivas podem ser muito mais soflsticadas a partir desse nível. O exame 
de perfis de escores em subtestes é capaz de gerar informações interessantes, que podem ser 
seguidas no encaminhamento a profissionais apropriados. Considere-se, por exemplo, os 
escores no Wechsler Intelligence Scale for Children (WISC-IV [Escala de inteligência de 
Wechsler para crianças]) (Wechsler, 2005). Quatro índices - verbal, não-verbal, memória 
de trabalho e velocidade do processamento — são derivados dos subtestes dados. As crian¬ 
ças que têm problemas para processar informações espaciais, como acontece com quem 
apresenta incapacidades no aprendizado não-verbal, apresentarão escores de fator verbal 
normal ou, até mesmo, acima da média (com uma compreensão mais próxima da média do 
que outros escores que abrangem o fator), escore não-verbal baixo e escores de memória de 
trabalho e de velocidade de processamento médios ou um pouco acima da média. Nesses 
casos, podem se beneficiar de um apoio organizacional, assim como da remodelação das in¬ 
formações espaciais em diferentes modos para o aprendizado. Às vezes, a criança com pro¬ 
blemas de atenção pode apresentar escores baixos na memória de trabalho e na velocidade 
de processamento, que, depois, podem ser acompanhados por uma medição padronizada 
da atenção. Aquelas com transtornos do aprendizado baseados na leitura ou na linguagem 
(ver a seguir) podem ter escores verbais baixos, com escores mais baixos na memória de tra¬ 
balho e na velocidade de processamento (refletindo um esforço adicional necessário para a 
compreensão do material na sala de aula). Também é possível que apresentem escores mais 
baixos em subtestes da linguagem receptiva em testes de linguagem padronizados. Por isso, 
é importante considerar a reavaliação da linguagem em crianças com perfis de escores de QI 
não “nivelados”, ou seja, o mesmo ao longo de todos os subtestes. 

Aprendizado 

Não há transtornos especiais no aprendizado escolar que sejam exclusivos de crianças 
com autismo. Uma vez que elas apresentam problemas no pensamento abstrato e nas ha- 
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bilidades de linguagem, os clínicos precisam ter consciência do modo como esses déficits 
interferem no aprendizado escolar e, no final, nas habilidades profissionais. Nos Esta¬ 
dos Unidos, na era atual do “No Child Left Behind*” (http://www.ed.gov/nclb/landing. 
jhtml), os distritos escolares costumam realizar um trabalho razoável de avaliação escolar 
padronizada. Felizmente, hoje, as primeiras habilidades de leitura tendem a ser avaliadas 
por medições padronizadas do processamento fonológico, mas isso ainda varia de um dis¬ 
trito para outro. A avaliação avançada de transtornos da leitura (além do processamento 
fonológico, incluindo medições da fluência, reconhecimento ortográfico, compreensão, 
etc.) não se encontra consistentemente disponível nos exames escolares. O clínico deve 
observar os escores de aprendizado de leitura, matemática e expressão escrita. Pennington 
e colaboradores (1993) e Nigg e colaboradores (1998) desenvolveram uma fórmula para 
identificar incapacidades de leitura, usando apenas as medições do aprendizado e do QI, 
que podem ajudar a identificar crianças com esse problema. Eles definem a incapacidade 
de leitura pelo quociente de leitura (QL = escore total de leitura padronizado para idade, 
de Wbodcock-Johnson [Wbodcock e Johnson, 1977] dividido pelo escore do QI verbal) 
inferior a 0,85, quando o nível de leitura também se encontra abaixo de 25%. Se a crian¬ 
ça pode adquirir habilidades matemáticas de rotina, então se deve dirigir a atenção para a 
possibilidade de identificar e compreender o dinheiro e os problemas de matemática abs¬ 
trata (problemas descritos em situações que exigem interpretação matemática, geometria, 
etc.). Problemas na expressão escrita são, provavelmente, os mais disseminados no campo 
dos déficits escolares. Dificuldades em leitura, pensamento abstrato, caligrafia ou atenção 
podem resultar em baixos escores na expressão escrita. 

Habilidades motoras finas e amplas 

Nos anos escolares, essa área ainda precisa de suporte, mas raramente exige avaliação 
especializada ou intervenção além do que se encontra disponível nas escolas. 

Cogniçào social 

Entre alunos dessa faixa etária, as escolas enfrentam duas questões comportamentais: o 
desatento/hiperativo e o agressivo. Classificações padronizadas, como mencionado na 
seção da pré-escola, podem ser extremamente valiosas para distinguir as fontes de cada 
comportamento e fazer os encaminhamentos apropriados, quando necessários. 

Crianças em idade escoiar - da 4^ à 8^ série do 
Ensino Fundamentai (de 10 a 14 anos) 

Linguagem, cogniçào e aprendizado 

Os mesmos temas discutidos na seção anterior aplicam-se aqui. Indivíduos com autismo 
e funcionamento mais elevado, às vezes, esforçam-se mais quando se exige que inte¬ 
grem o que já aprenderam em vários settings, em vez de meramente focar a construção 


* N. de T.: Em português, “Nenhuma criança deixada para trás”. É uma lei federal de 2001, que promoveu reformas 
na educaçáo e exigiu que os Estados fizessem avaliações periódicas das habilidades básicas de todos os alunos em 
determinados níveis. 
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das habilidades como nos anos anteriores. A revisão das avaliações escolares feitas por 
psicólogos educacionais supervisores do próprio distrito ou por neuropsicólogos ou fo- 
noaudiólogos (particulares) pode ser útil no refinamento dos objetivos do ensino para 
crianças cujo progresso escolar parece estar paralisado. Esses especialistas avaliam como 
as habilidades de memória, funções executivas, estratégias organizacionais e processa¬ 
mento da linguagem afetam o aprendizado escolar. 

O neuropsicólogo explora outras dimensões da cognição, além do que costuma ser 
realizado na avaliação escolar. Schopler e Mesibov (1995) editaram uma revisão de alta 
qualidade dos componentes desse tipo de avaliação neuropsicológica para crianças com 
autismo, que, com exceção do interesse recente pela função executiva nesse transtorno, 
não fez progressos significativos na década subseqüente. Green e colaboradores (1995) 
discutiram os fundamentos teóricos das observações sobre a atenção superseletiva (aten¬ 
ção não-funcional focada em detalhes), a força da memória de curto prazo e da memória 
de rotina e o desempenho pobre em tarefas atrasadas (o indivíduo vê um estímulo e 
depois de certo tempo tem de pegar outro idêntico). Lincoln e colaboradores (1995) 
revisaram o desempenho de sujeitos com autismo em um conjunto de tarefas de me¬ 
mória. Houve desempenho normal nas tarefas de memória de “curto prazo”, liberando 
o efeito de primazia/recentidade, memória ecóica, memória de reconhecimento visual, 
memória auditiva de curto prazo e memória serial. As tarefas de memória de “longo 
prazo” tendem a ser um pouco mais problemáticas para sujeitos com autismo. Lincoln 
e colaboradores (1995) resumiram vários relatórios que mostram crianças autistas com 
desempenho mais deficiente em tarefas que exigiam retenção, reconhecimento forçado, 
rememoração de atividades recentes e rememoração de direções ou questões faladas. 

As funções executivas têm sido descritas de muitos modos. Baddeley (1986) definiu- 
as como “a área residual da ignorância sobre a memória de trabalho, que estamos consis¬ 
tentemente tentando reduzir [que inclui] capacidades de atenção e é capaz de selecionar 
e operar processos de controle”. Os componentes compreendem planejamento, resposta 
às informações aprendidas para mudar para a resposta seguinte e flexibilidade cognitiva. 
As funções executivas, como comenta Ozonoff (1995), envolvem manter a representa¬ 
ção mental de algo na própria cabeça e, então, dar respostas com base em regras. 

Para medir as funções executivas, os neuropsicólogos usam testes com regras mu¬ 
táveis, labirintos, elaboração de desenhos após a remoção do estímulo visual e fluência 
verbal (ver Baron, 2004). Baterias padronizadas de testes da função executiva têm sido 
desenvolvidas para uso com crianças. Elas servem para a elaboração de recomendações 
educacionais, a fim de fortalecer o planejamento e as habilidades organizacionais. As 
crianças com autismo têm dificuldade em mudar o cenário, e suas respostas aos es¬ 
tímulos podem ser perseverantes (ver uma revisão em Ozonoff, 1995). Por causa de 
suas dificuldades em formular conceitos, os indivíduos com autismo podem mostrar 
inflexibilidade cognitiva em tarefas de raciocínio abstrato (Minshew et al., 1992, 2002; 
Meyer e Minshew, 2002). No entanto, como destacado por Dawson e colaboradores 
(2002), “não há um padrão específico do autismo para a disfunção executiva”. Ainda que 
se acredite que as funções executivas, assim como as que governam a teoria da mente, 
originam-se nas regiões do lobo frontal (Norman e Shallice, 1986), os neuropsicólogos 
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clínicos, em geral, náo aplicam testes de cognição social para avaliar a teoria da mente 
ou a atenção combinada. 

Crianças com autismo e funcionamento mais baixo continuam a focar objetivos 
modestos (p. ex., subtração de um dígito), sem reconhecer que sua falha em adquirir 
habilidades de leitura e de matemática básicas, nessa altura, já restringe as escolhas pro¬ 
fissionais. Quanto a estas, o planejamento profissional pode começar nessa idade, mas 
raramente isso acontece. Comumente, a avaliação vocacional especializada não se encon¬ 
tra disponível nem no setor privado. 

Habilidades motoras finas e amplas 

A avaliação e as intervenções são as mesmas da faixa etária anterior. 

Cogniçào social 

Problemas de comportamento identificados nessa etapa podem exigir uma avaliação 
especializada (por neurologistas infantis, psicólogos clínicos e psiquiatras infantis), 
além dos recursos disponíveis no distrito escolar. Entre eles estão problemas de atenção 
e comportamento agressivo. Equipes especializadas de psicólogos e conselheiros, que 
dominam bem as técnicas comportamentais, encontram-se à disposição nas escolas 
de distritos mais urbanos e mais ricos e podem ser extremamente úteis (p. ex., Dunn, 
2005). O exame da linguagem, das habilidades cognitivas e do aprendizado pode aju¬ 
dar no controle dos problemas de comportamento, pois são capazes de esclarecer o 
grau de compreensão da criança. 

Estudantes do ensino médio e de estágios posteriores (mais de 14 anos) 
Desenvolvimento da linguagem, da cogniçào, do aprendizado 
escolar e das habilidades profissionais 

A avaliação desses temas está intimamente relacionada à avaliação do comportamento, 
pois o planejamento será influenciado, de modo significativo, pelo grau de adequação do 
comportamento do adolescente em settings sociais. Nos Estados Unidos, os distritos esco¬ 
lares são responsáveis pela educação de jovens com incapacidades significativas até os 21 
anos de idade e também têm a obrigação de ajudá-los a descobrir quais habilidades po¬ 
dem ser utilizadas no mercado de trabalho, com base em suas preferências e capacidade. 

O planejamento profissional deve orientar a avaliação e a intervenção dessas áreas 
para adolescentes e adultos jovens com autismo. E preciso determinar as “habilidades 
para viver com bom senso” dos adolescentes com funcionamento mais elevado a fim 
de, então, determinar se serão capazes de viver de modo independente. E importante 
monitorar as habilidades sociais necessárias à criação de relacionamentos, para evitar o 
isolamento desses adolescentes em relação a seus pares. Geralmente, a escola distrital não 
dispõe de recursos para fornecer esse suporte comportamental para desenvolvimento das 
habilidades, e as famílias devem buscá-lo no setor privado. 

Indivíduos de funcionamento mais baixo precisam de planejamento ativo e criativo 
para uma vida semi-independente regular. Os serviços de avaliação vocacional variam 
bastante entre os distritos, e parece não haver um exame padronizado específico que 
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ajude no planejamento de indivíduos com autismo. Com freqüência, os pais precisam 
obter consultoria jurídica e comportamental para tentar determinar as situações da vida 
adulta reservadas aos membros da família com autismo. 

Habilidades motoras finas e amplas 

A avaliação e as intervenções são as mesmas da faixa etária anterior. 

Cogniçào social 

A avaliação e as intervenções são as mesmas da faixa etária anterior. 

AVALIAÇÃO NEUROPSICOLÓGICA E PROGNÓSTICO 

Um QI médio ou acima da média, por si só, não garante um prognóstico excelente 
para a criança com autismo. Também o diagnóstico de síndrome de Asperger não 
garante um melhor prognóstico para a criança com autismo do que o diagnóstico de 
transtorno autista sem retardo mental significativo (autismo de funcionamento eleva¬ 
do) ou de transtorno global do desenvolvimento sem outra especificação (TGD-SOE) 
(Meyer e Minshew, 2002). Apenas uma minoria dos adultos com autismo vive de 
modo inteiramente independente, sem o apoio da família ou de uma comunidade 
(Ballaban-Gil et al., 1996; Howlin et al., 2000, 2004; Howlin, 2003). Analisamos a 
existência de quatro marcas de referência de um melhor prognóstico para o funcio¬ 
namento independente na vida adulta: (1) controle do comportamento significativa¬ 
mente diruptivo ou agressivo; (2) habilidade de falar sentenças completas e de produzir 
informações espontâneas sem depender de roteiros; (3) capacidade de funcionar no 
nível de graduação de 5^ série ou acima (Estados Unidos) em relação às habilidades 
de leitura e matemática; e (4) reconhecimento de situações em que os outros podem 
expor o indivíduo a riscos pessoais ou financeiros. Como clínicos, temos algum con¬ 
trole sobre a maneira de alcançar os primeiros três itens; o quarto é intangível. Prever o 
grau de “bom senso” que uma criança com autismo vai ter na vida adulta é algo muito 
difícil e um desafio para todos os que atuam nesse campo. 
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Rbordaçens Terapêuticas para os 
Transtornos do Espectro Rutista 

Mark Mintz, Michael Alessandri e Paolo Curatolo 


Náo há cura conhecida para o autismo. Apesar da abundância de relatórios e testemu¬ 
nhos sobre soluções eficazes, o vasto conjunto de intervenções oferecidas como trata¬ 
mento do autismo náo tem evidenciado, em estudos controlados de longo prazo, altera¬ 
ções nos déficits centrais de comunicação social. Há consenso, hoje, de que intervenções 
educacionais precoces, orientadas de modo comportamental, junto com uma série de 
terapias reabilitadoras suplementares, sáo os tratamentos mais eficazes desenvolvidos até 
o momento. A intervenção farmacológica consiste, na melhor das hipóteses, em tera¬ 
pia auxiliar, que pode minorar comportamentos específicos e, quando bem-sucedida, 
capacitar a criança a participar dos ambientes familiar e escolar e a beneficiar-se disso. 
Avanços na farmacologia do autismo têm sido protelados pelos seguintes fatores: ausên¬ 
cia de instrumentos confiáveis para medir os efeitos dos medicamentos, falta de estudos 
duplo-cegos (particularmente para agentes mais novos) e curta duração dos experimen¬ 
tos farmacológicos. As significativas lacunas em nossa compreensão sobre a fisiopatolo- 
gia dos transtornos do espectro autista (TEAs) limitam a possibilidade de desenvolver 
intervenções mais efetivas para a criança com autismo. 

Ao escolher intervenções para indivíduos com TEAs, é imperativo que o clínico 
confie na medicina baseada em evidências que documenta a prevalência da eficácia e dos 
benefícios em relação aos riscos potenciais. Infelizmente, muitas “terapias” comumente 
prescritas hoje se baseiam em relatos de observação, difundidas oralmente, e não em 
evidências empíricas. Essa situação não é exclusiva dos TEAs, mas se mostra particular¬ 
mente proeminente entre a comunidade autista. Uma conseqüência desastrosa para os 
indivíduos afetados e para suas respectivas famílias, assim como para os serviços de saúde 
que os atendem, tem sido o agrupamento confuso de opções terapêuticas, sendo que 
muitas delas carecem de fundamento científico ou, inclusive, de base plausível. 

Os melhores tipos de intervenções para TEAs são elaborados com a intenção de 
alcançar estes dois objetivos: (1) ajudar os indivíduos com esse transtorno a adquirir 
habilidades funcionais e a concretizar seu potencial adequado; e (2) reduzir a rede de 
comportamentos mal-adaptativos que podem interferir no funcionamento adaptativo. 
Como era de se esperar, esses dois objetivos costumam ser tratados em conjunto. Neste 
capítulo, tentamos resumir nosso conhecimento profissional sobre as abordagens tera¬ 
pêuticas comportamental, educacional e farmacológica e discutir como essas interven¬ 
ções podem ser integradas para fornecer um plano de controle abrangente, destinado a 
indivíduos com autismo. 
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INTERVENÇÕES COMPORTAMENTAIS E EDUCACIONAIS 

Como resultado direto da ampla variedade e heterogeneidade de sintomas, em geral é 
necessário um plano de tratamento multimodal, multidisciplinar e realmente individua¬ 
lizado, a fim de atenuar os déficits de habilidades, aumentar o controle comportamental 
e garantir resultados satisfatórios a longo prazo. Infelizmente, a abrangência e a intensi¬ 
dade dos serviços educacionais e comportamentais necessários a crianças com TEAs para 
que se tente alcançar os resultados mais favoráveis, com freqüência, excedem os recursos 
disponíveis. Por causa de desafios ubíquos no controle da linguagem, do aprendizado, da 
comunicação social e do comportamento, a criança com autismo costuma ser considera¬ 
da como minimamente educável. Essa suposição origina-se da falta de informação, pois 
todas as crianças com TEA têm capacidade de aprender pelo menos algumas habilidades 
importantes, desde que sejam providenciados serviços terapêuticos, apoios e estratégias 
apropriados, apesar do esforço e do empenho que essas tarefas exigem. 

Estratégias para promover a aquisição de habiiidades 

O principal objetivo da intervenção é obter mudanças comportamentais funcionais que 
se generalizem pelos settings e que sejam mantidas ao longo do tempo - seu resultado sa¬ 
tisfatório é a completa inclusão em todos os aspectos da vida em comunidade. Ainda que, 
em muitos países, a educação das crianças com TEAs seja garantida por lei, ainda perma¬ 
nece considerável controvérsia sobre o local onde elas devem receber educação e suporte, 
sobre as estratégias de instrução específicas a serem adotadas e sobre o grau de intensidade 
de serviços e apoios educacionais e afins. Coordenar e controlar serviços para crianças que 
possuem necessidades especiais, tanto no campo da educação quanto da saúde, são tarefas 
complexas. Esse desafio torna-se ainda maior no caso de crianças com TEAs, uma vez que 
os déficits sociais e de comunicação subjacentes encontram-se regularmente associados a 
deficiências cognitivas (não, necessariamente, retardo mental!) e a padrões de comporta¬ 
mento aberrantes. Portanto, é essencial que os clínicos garantam o provimento de servi¬ 
ços médicos e educacionais coordenados de forma cuidadosa, de modo que a criança com 
TEA tenha a oportunidade de alcançar um resultado favorável. O êxito dessas crianças no 
mundo real doméstico, escolar e comunitário exige uma avaliação abrangente e interdis- 
ciplinar, controle de casos e planejamento coordenado dos serviços médico, psicológico, 
terapêutico auxiliar e educativo especial. A utilização do modelo de assistência coordena¬ 
do por uma equipe interdisciplinar, que concentra os serviços em torno da criança e de 
sua família em uma base de longo prazo, permite que os profissionais das áreas médica, 
clínica e educacional forneçam serviços eficazes em termos de custos e com suporte ade¬ 
quado, incrementado a qualidade de vida geral das pessoas envolvidas. 

Ao longo dos anos, numerosos métodos de intervenção específicos têm sido desen¬ 
volvidos para indivíduos com TEAs, mas poucos deles foram consistentemente pesqui¬ 
sados e validados. Os tratamentos primários para esses transtornos continuam sendo as 
“intervenções psicoeducacionais” (Lord e McGee, 2001). Há um crescente corpo de evi¬ 
dências que sustenta a utilidade de tratamentos individualizados, intensivos, envolven¬ 
tes, bem-estruturados e conceitualmente sólidos para os afetados pelo autismo (Howlin, 
1998). Ainda assim, há diferenças individuais bastante grandes na resposta ao tratamento. 
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e pouco se conhece sobre os métodos de intervenção mais adequados a cada indivíduo. 
Enquanto não houver melhores informações sobre os subgrupos clínicos particulares e 
sua base biológica subjacente, provavelmente, essa questão permanecerá sem resposta. 

Têm sido propostas muitas estratégias de intervenção específicas, mas a maioria pode 
ser classificada como pertencente a uma de três abordagens conceituais básicas de trata¬ 
mento. Essas três abordagens incluem modelos fundamentados na análise comportamental 
aplicada, na teoria do desenvolvimento e no ensino estruturado. Apesar de serem, em geral, 
apresentadas como distintas, há, na verdade, considerável sobreposição em sua aplicação 
clínica em settings educacionais e terapêuticos. Dawson e Osterling (1997) identificaram 
vários elementos programáticos críticos comuns às três; no final, isso pode se mostrar mais 
importante do que qualquer diferença na “filosofia” subjacente. Esses elementos incluem, 
em primeiro lugar, a abrangência e a seqüência do currículo; em segundo, o ambiente 
de ensino sustentador, com estratégias e oportunidades de generalização de habilidades, 
previsibilidade e rotinas; em terceiro, a abordagem funcional de comportamentos proble¬ 
máticos; e, em quarto, o planejamento da transição e o envolvimento da família. 

Análise comportamental aplicada (ABA, Applied Behavior Analysis) é a aplicação de 
princípios fundamentais da teoria do aprendizado, baseada no condicionamento ope¬ 
rante, para incrementar comportamentos socialmente significativos e reduzir comporta¬ 
mentos indesejáveis ou interferentes. Os elementos essenciais dessa abordagem incluem 
ênfase em relações funcionais entre o comportamento e os ambientes, observação e me¬ 
dição diretas, fatores contextuais/ambientais e princípios de reforço (Skinner, 1938). 
A suposição primária que orienta a ABA consiste em que a alteração desses elementos 
essenciais resultará em mudança de comportamento. A análise comportamental fornece 
uma compreensão mais detalhada acerca das funções de cada comportamento; a aplica¬ 
ção dos princípios analíticos do comportamento capacita o educador a estabelecer um 
conjunto de condições que, provavelmente, promoverão evidentes mudanças comporta- 
mentais. Vários métodos instrucionais específicos encaixam-se no campo abrangente da 
ABA. Três de uma série de métodos da ABA são: Discrete Trial Teaching (Ensino expe¬ 
rimental distintivo), a Analysis of Verbal Behavior (Análise do comportamento verbal) 
e o Pivotal Response Training (Treinamento central de respostas). Eles compartilham o 
fato de terem como alvo a aquisição de habilidades e conceitos específicos, junto com a 
redução dos comportamentos indesejados. Todos se baseiam nos princípios da teoria do 
aprendizado, mas diferem um pouco no modo de sua aplicação. 

O Discrete Trial Teaching (DTT) enfatiza uma intervenção inicial intensa, análise 
de tarefas, unidades descontinuadas de aprendizado, instrução sistemática, treinamen¬ 
to com discriminação, prática repetitiva e programação de generalização e manutenção 
(Lovaas et al., 1974; Lovaas e Smith, 1989; McEachin et al., 1993). Programas de DDT 
são bastante abrangentes, com foco em todas as áreas das habilidades, como comunica¬ 
ção, cognição, áreas motora, social e de auto-ajuda. Lovaas e colaboradores relataram 
que quase metade de sua população clínica atingiu níveis de funcionamento que não se 
distinguiam daqueles dos controles normais em medidas padronizadas de inteligência, 
linguagem e funcionamento adaptativo (McEachin et al., 1993). Mesmo que uma des¬ 
coberta dessa magnitude tenha sido replicada apenas agora (Sallows e Graupner, 2005) 
e não esteja livre de críticas (p. ex., Shea, 2004), não resta dúvida de que o DDT pode 
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remediar de modo significativo os déficits em habilidades e melhorar o controle com- 
portamental (Sheinkopf e Siegel, 1998; Alessandri et ah, 2002). 

A Analysis of Verbal Behavior (VB) surgiu como um elemento essencial da análise 
comportamental aplicada (Skinner, 1957). Nessa aplicação da ABA, dedica-se atenção 
especial a vários elementos funcionais da linguagem como qualidade de alvos da inter¬ 
venção (Sundberg e Michael, 2001; Lopez, Ornat e Gallo, 2004). De modo específico, 
os planos de intervenção tratam dos seguintes aspectos da linguagem: os onomatopéicos, 
ou habilidades de imitação verbal; os comandos, ou comportamentos verbais cuja forma 
é controlada por estados de privação e aversão, como em um pedido de comida; a versa¬ 
tilidade, ou comportamentos verbais sob controle do ambiente não-verbal, como a no¬ 
meação/rotulação aleatória de um objeto; e os intraverbais, ou comportamentos verbais 
sob controle de outros comportamentos verbais e fortalecidos por reforço social. A imi¬ 
tação é vista como algo essencial para qualquer aprendizado, e a ênfase inicial no ensino 
de um repertório de respostas onomatopéicas (ou seja, imitação verbal) em programas 
de VB reflete essa visão. Ela enfatiza que o repertório onomatopéico é pré-requisito para 
o desenvolvimento de outras habilidades verbais, como pedidos, rotulagem e linguagem 
recíproca/conversacional. A avaliação e o ensino sistemático desses aspectos da lingua¬ 
gem são um componente bem-validado da instrução destinada a crianças com TEAs 
(Sundberg e Michael, 2001), que assim se tornam capazes de adquirir uma variedade de 
habilidades verbais destinadas a incrementar o aprendizado e a comunicação social. 

O PivotalResponse Training (PRT), intervenção naturalista, baseada em princípios da 
análise comportamental aplicada e de abordagens do desenvolvimento, identifica certos 
comportamentos “centrais”, como a motivação, a auto-iniciativa e a responsividade a vá¬ 
rias dicas, que serão o alvo do tratamento. Esses comportamentos são considerados funda¬ 
mentais em muitas áreas do funcionamento, e a teoria consiste em que mudanças positivas 
neles exercem um efeito amplamente disseminado sobre muitos outros comportamentos. 
O PRT atua sobre a motivação da criança em relação a objetos ou atividades, com o obje¬ 
tivo de aumentar habilidades importantes, comumente a aquisição da linguagem, a inte¬ 
ração social e o jogo. Aspectos essenciais do treinamento incluem revezar o turno da fala, 
reforçar tentativas de responder corretamente, variar com freqüência as tarefas, permitir à 
criança a escolha de atividades, entremear tarefas de manutenção e usar conseqüências na¬ 
turais para fomentar comportamentos desejados. O PRT foi elaborado para ser integrado 
à vida cotidiana, de modo a facilitar a generalização e a manutenção da mudança compor¬ 
tamental. Esse treinamento tem se mostrado eficaz no aumento das habilidades sociais, 
comunicativas e de jogo, embora a maioria das pesquisas limite-se a designs de linha de 
base múltipla e com um único sujeito ou a tratamentos pequenos (Koegel e Frea, 1993; 
Koegel et al., 1998; Schreibman, 2000; Koegel et al., 2001). 

Intervenções baseadas em estratégias do desenvolvimento 

Ao contrário do tradicional foco comportamental em habilidades ou comportamentos 
isolados, os intervencionistas focam processos fundamentais do desenvolvimento (p. ex., 
referência social, auto-regulação), subjacentes a sintomas específicos e que servem como 
fundamento para o futuro crescimento cognitivo, social e emocional. Os partidários das 
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terapias do desenvolvimento sáo freqüentes críticos da natureza excessivamente mecâ¬ 
nica e estruturada de algumas estratégias comportamentais, que, segundo eles, podem 
intensificar, em vez de sanar, as dificuldades das crianças na aquisição de habilidades 
sociais, emocionais e cognitivas flexíveis e espontâneas. 

A terapia do desenvolvimento mais conhecida é o Modelo de desenvolvimento ba¬ 
seado no relacionamento e na diferença individual (comumente chamado de ^^Floor Time^ 
[Tempo no chão]). O Floor Time é um modelo conduzido pela criança e implementado 
pelos pais, que utiliza os princípios do desenvolvimento para ajudar as crianças a formar 
habilidades sociais, comunicativas e emocionais (Wieder e Greenspan, 2003). Baseia-se 
na teoria de que a criança com TEA tem um déficit biológico de processamento que pre¬ 
judica as conexões do afeto e da intenção com as habilidades de planejamento e seqüen- 
ciamento motor, o processamento auditivo e as capacidades da linguagem (Wieder e 
Greenspan, 2003). Esse modelo mobiliza o afeto e a intenção da criança, a fim de ajudá- 
la a progredir por seis marcos do desenvolvimento: auto-regulação, intimidade, comuni¬ 
cação de duas vias, comunicação complexa, idéias emocionais e pensamento emocional. 
Por enquanto, não há estudos publicados previamente revisados por acadêmicos da área 
sobre a eficácia do Floor Time. Devido à ênfase em habilidades sociais, comunicativas e 
cognitivas flexíveis e espontâneas, esses tratamentos podem ser um complemento útil 
à terapia comportamental tradicional. Além disso, por focar o nível de funcionamen¬ 
to atual da criança, as terapias do desenvolvimento permitem que os cuidadores delas 
estabeleçam objetivos de tratamento apropriados, que podem ser de fato alcançados, 
incutindo, portanto, nos pais e na criança, um senso de competência. 

Uma segunda estratégia do desenvolvimento é o ensino estruturado^ cujos princípios 
podem ser creditados à Division TEACCH (Treatment and Education of Autistic and 
related Communication handicapped CHildren). Trata-se de um modelo de oferta de 
serviços, usado em todo o Estado da Carolina do Norte (Estados Unidos), que fornece 
serviços coordenados de suporte, expansão, avaliação e intervenção (Mesibov e Scho- 
pler, 1983; Panerai et al., 1997, 2002; Erba, 2000; Van Bourgon-dien et al., 2003). 
A abordagem desse modelo tem clara consideração pela teoria do aprendizado e pelos 
processos do desenvolvimento; são centrais para sua filosofia os conceitos de “cultura” e 
“estrutura”. Os proponentes do TEACCH sustentam a noção de que há uma “cultura do 
autismo” e que nela a necessidade de estrutura é o que tem maior importância. 

Além de se preocupar em remediar os déficits em habilidades, os proponentes do TE¬ 
ACCH também enfatizam a importância de compreender e reforçar os pontos fortes dos 
indivíduos com autismo. Estratégias para promover o funcionamento independente são 
moldadas de acordo com esses pontos fortes, levando-se em consideração as necessidades 
exclusivas do indivíduo. Para esse modelo, é central a apreciação dos seguintes aspectos do 
aprendiz autista: aptidão visual, atenção a detalhes, memória impressiva e dependência de 
uma rotina. E atribuída ao TEACCH uma série de contribuições clínicas significativas, 
inclusive o desenvolvimento de ferramentas diagnósticas, medidas de avaliação, métodos 
para cursos e intervenções, assim como a provisão de sistemas visuais e suportes para o 
comportamento, as habilidades sociais e a comunicação (Bondy e Frost, 1998; Ozonoff e 
Cathcart, 1998; Charlop-Christy et al., 2002; Magiati e Howlin, 2003). 
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TERAPIAS OCUPACIONAL, DA FALA E DA LINGUAGEM E DA HABILIDADE SOCIAL 

Numerosos tratamentos auxiliares, inclusive fisioterapias e terapias ocupacionais e da fala e 
da linguagem, assim como arteterapia e musicoterapia, sáo amplamente fornecidos a crianças 
com TEA. Essas terapias específicas devem ser orientadas pela apresentação de sintomas e 
pela necessidade do cliente e devem integrar um plano de apoio terapêutico mais abrangente. 
De modo geral, a terapia da fala e da linguagem, junto com a terapia ocupacional, representa 
um componente essencial do plano de tratamento destinado a crianças com TEAs. 

Na educação e no tratamento de crianças com TEAs, é essencial o incremento da co¬ 
municação. A terapia da fala e da linguagem (SLT, do inglês speech and language therapy)^ 
em harmonia com as abordagens educacionais discutidas anteriormente, pode ajudar a 
alcançar esse objetivo em crianças com autismo, tanto verbais quanto não-verbais, e com 
qualquer nível de funcionamento (Prizant et al., 1997). Alvos específicos de intervenção 
incluem, em geral, tanto os aspectos verbais quanto os não-verbais da comunicação e 
também a necessidade de focar o treinamento nas deficiências receptivas, expressivas e 
sociopragmáticas discutidas no Capítulo 4. A SLT pode ajudar, ainda, no caso de trans¬ 
tornos da fala, como transtornos da articulação, da fluência ou da sonoridade/voz. Para 
muitas crianças com TEAs, é de grande utilidade a introdução adjunta da comunicação 
aumentativa e alternativa (AAC, do inglês augmentative and alternative communicatiori)^ 
incluindo o uso de sistemas de linguagem de sinais e de símbolos visuais (p. ex., o Pictu- 
re Exchange Communication System permite à criança trocar a comunicação social por 
símbolos visuais; Frost e Bondy, 1994) e de auxiliares de output voz para a comunica¬ 
ção (VOCAs, do inglês voice output communication aides; Lord e McGee, 2001). 

Dadas as freqüentes questões sensoriais e motoras em crianças com TEAs, assim 
como os déficits no funcionamento adaptativo, a prescrição da terapia ocupacional tam¬ 
bém pode ser, benéfica para a criança com TEA. Terapeutas ocupacionais que trabalham 
como parte de uma equipe de tratamento multidisciplinar podem desenvolver atividades 
sensoriais e instrucionais destinadas a tratar sintomas e déficits registrados em crianças 
com problemas sensório- motores (Schaaf e Miller, 2005). O treinamento de habilidades 
motoras específicas, como abotoar, dar laço ou nó e manuscrever, pode ajudar a formar 
uma boa auto-imagem da criança apráxica e desajeitada e pode lhe dar o senso de domí¬ 
nio. Comprar sapatos com presilhas de Velcro® no lugar de cadarços e ensinar a criança a 
usar o teclado, em vez de insistir na lição de casa manuscrita pode contribuir muito para 
a diminuição da frustração e a neutralização de algumas explosões comportamentais. 

Programas de treinamento das habilidades sociais são facetas importantes em um tra¬ 
tamento abrangente, cujo objetivo é a integração da criança na comunidade. Os tradicio¬ 
nais contam com a construção de modelos e a interação com pares típicos; os inovadores 
utilizam blocos de brinquedo como ponto central de uma abordagem de cooperação em 
equipe (LeGoff, 2004; LeGoffe Sherman, 2006). Um novo currículo usa organizadores 
visuais para simbolizar algumas complexidades das situações comunicativas e sociais e 
para ajudar a criança a aprender a lidar com elas de modo mais eficiente. Professores e 
pais podem ser treinados para aplicar esses cursos em salas de aula, residências e comuni¬ 
dades (Dunn, 2005). Tal abordagem fornece um meio mais economicamente realista do 
que a prescrição de treinamento individual para muitas crianças que não aprendem por 
si só como lidar com as complexidades das demandas societárias. 
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FARMACOTERAPIA 

As terapias farmacológicas devem ser consideradas como tratamentos complementares 
náo como panaceias ou curativas. Para utilizar um medicamento, é preciso elaborar um 
plano de medição do efeito do remédio, idealmente pela utilização de uma medição de 
resultados padronizada e confiável. Deve haver, também, uma reavaliação do medica¬ 
mento em vários momentos, para determinar a necessidade do uso continuado, evitan¬ 
do, assim, uma terapia crônica desnecessária (Tabela 17.1). 

A decisão de acrescentar um medicamento ao regime de tratamento da criança 
depende de uma série de fatores, mas deve ser considerada quando o comportamen¬ 
to apresenta algum perigo evidente para a própria criança ou para outras pessoas 
ou, então, quando interfere de modo significativo na habilidade de aprender ou de 
socializar-se. Também é preciso confirmar se há comportamentos-alvo identificáveis 
e, possivelmente, responsivos ao medicamento e se as outras intervenções comporta- 
mentais falharam. Além disso, os medicamentos desempenham um papel importante 
quando uma oscilação ou desinibição neurocomportamental coexistente prejudica o 
potencial educacional ou profissional do indivíduo. Há alvos comportamentais múl¬ 
tiplos e específicos, para os quais a terapia farmacológica auxiliar pode ser benéfica 
(Tabela 17.2). 


TABELA 17.1 

Terapia medicamentosa racionai 

Use a proporção de titulação adequada 

- Comece com dose baixa, aumente aos poucos 
Garanta a dose adequada 

- Alvo: mínima dose eficaz 

Garanta o tempo adequado de tentativa de uso: 

- 2 a 8 semanas para neurolépticos, antiepilépticos (AEs), ISRNs/ISRSs 

- Em caso de resposta parcial, prolongue a duração da observação 
Avalie o cumprimento das recomendações/efeitos colaterais 

- Utilize níveis sangüíneos, se aplicável 

- Avalie respostas típicas 

- Monitore efeitos colaterais 

• Exame físico/neurológico 

• Testes de laboratório 
Garanta o diagnóstico apropriado 

- Determine se há diagnósticos co-mórbidos 

- Avalie se foram escolhidos alvos terapêuticos apropriados 

Avalie se há um gatilho sistêmico subjacente para o comportamento mal-adaptativo, como dor ou uma 
condição médica subjacente 

Garanta que intervenções não-farmacológicas sejam maximizadas 
Tente obter medidas de resultado objetivas ou quantitativas 
Evite a polifarmacoterapia 

- Se necessário, use-a racionalmente, com medicamentos compatíveis 
Faça a revisão periódica do regime 

- Considere reversões médicas 

• Diminua/descontinue o medicamento para verificar se ele ainda é benéfico, enquanto monitora o 
comportamento, observando possível estabilidade ou piora 



TABELA 17.2 

Alvos comporta menta is da terapia farmacológica complementar 
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O uso de medicamentos em transtornos do desenvolvimento complexos e heterogêne¬ 
os, como o autismo, é um grande desafio. O problema mais significativo com os medica¬ 
mentos sáo os potenciais perfis dos efeitos colaterais de agentes farmacológicos variados usa¬ 
dos no autismo (Tabela 17.3). O mais significativo entre eles inclui risco de toxicidades em 
órgáos, arritmias cardíacas, mudanças hormonais ou metabólicas, perda ou ganho de peso 
excessivo, indução de transtornos do movimento, dirupçáo do sono, prejuízos cognitivos e, 
em alguns casos, piora dos comportamentos da linha de base (Gutgesell et al., 1999; Paler- 
mo e Curatolo, 2004; Curatolo et al., 2004). Os medicamentos não devem ser usados como 
substitutos de intervenções comportamentais ou educacionais, mas sim como facilitadores. 
E inapropriado prescrever medicamentos como uma resposta do tipo “reflexo patelar” para 
controlar certos comportamentos difíceis, sem a exploração suficiente das causas subjacentes 
tratáveis ou de cursos não-farmacológicos alternativos para o tratamento. 

Na medicina, em transtornos do desenvolvimento, assim como em outros transtornos, 
o padrão de referência para o uso baseado em evidências de determinados agentes farma¬ 
cológicos são os experimentos clínicos duplos-cegos controlados por placebo (McClellan e 
Werry, 2003). Esses estudos geram uma comparação estatística da eficácia do medicamento 
em relação ao placebo, ainda que, em alguns casos, possa haver utilidade clínica limitada se 
confrontada com a comparação cega entre dois medicamentos. Infelizmente, a evidência 
de efeitos significativos em estudos de medicamentos para crianças com autismo é limitado 
devido ao pequeno número de pacientes, à falta de replicação consistente e à curta duração 
(poucos meses; com freqüência menos) de todos os estudos registrados até hoje. Além dis¬ 
so, a magnitude da melhora relatada pelos investigadores, no melhor dos casos, é modesta 
e apenas em situações excepcionais reflete uma melhora significativa nos sintomas centrais 
do autismo, como nas habilidades sociocomunicativas. Portanto, com freqüência, o clíni¬ 
co depende de fontes de evidências menos confiáveis, que incluem experimentos abertos. 


TABELA 17.3 


Efeitos colaterais de neurolépticos e antiepilépticos usados no autismo* 


Classe do 
medicamento 

Efeitos colaterais 

Referências 

Neurolépticos/ 
anti psicóticos 

Movimentos involuntários, reações distônicas, discine- 
sias, discenia tardia, síndrome neuroléptica maligna, 
sedação, ganho de peso, alteração do perfil de lipídeos, 
indução de um estado diabético, hepatotoxicidade, 
prolactinemia, redução da densidade óssea, prolonga¬ 
mento do intervalo QT, indução de arritmias, hipertensão 
ortostática 

Malone et al. (1991); 
Campbell et al. (1997); 
Goodnick et al. (2002); 
Kippsetal. (2005) 

Antiepilépticos 

Risco teratogênico, hepatite química, insuficiência hepá¬ 
tica, pancreatite, anemia aplástica, agranulocitose, erup¬ 
ções da pele, reação de Stevens-Johnson, diplopia, dor 
ocular ou visão turva, tontura, ataxia, alopecia, ganho ou 
perda de peso, hiperplasia gengival, distúrbios gastrintes¬ 
tinais, litíase renal, acidose metabólica 

Arroyo e de la Morena 
(2001); Mintz (2001); 
French et al. (2004); 
Kaplan (2004) 


* Os efeitos colaterais variam muito, dependendo do agente. 
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análises retrospectivas, relatos de casos e experiências clínicas de colegas. A participação da 
família no processo de tomada de decisão costuma ser complicada por testemunhos sem 
sustentação ou falsas expectativas. Todas essas mudanças tornam o uso de medicamentos no 
autismo mais uma arte do que uma ciência. 

Neurolépticos/antipsicóticos 

Os mecanismos propostos de ação tanto dos neurolépticos tradicionais quanto da nova 
geração de “atípicos” estão listados na Tabela 17.4. As propriedades farmacológicas des¬ 
ses compostos são derivadas, principalmente, da capacidade de modular a atividade da 
dopamina, e essas mesmas propriedades são as responsáveis por seus efeitos colaterais 
indesejáveis (Palermo e Curatolo, 2004). Esse grupo de medicamentos sempre desempe¬ 
nhou um papel proeminente no tratamento de incapacidades do desenvolvimento, em 
especial de comportamentos aberrantes como agressão, auto-agressão, surtos explosivos. 


TABELA 17.4 


Neurolépticos atípicos: mecanismos propostos de ação e aivos neurocomportamentais 



RIS 

OLZ 

ZIP APZ 

Mecanismo de ação 

QTP 

CLZ** 

D-antagonista 

D2 

Dl,2,4 

D2 

— 

D2 

D4>D1,2,3 

D-agonista 

— 

— 

— 

D2 

— 

— 

Antagonista da serotonina 

5HT2A 

5HT2a,c 

5HT2 

5HT2a 

5HT2 

5HT 

Agonista da serotonina 

— 

— 

— 

5HTla 

— 

— 

Antagonista adrenérgico 

A-1,2 

A-1 

A-1 

A-1 

A-1 

+ + + 

Antagonista colinérgico 

— 

Ml-5 

— 

— 

— 

+ + + 

Antagonista da histamina 

Hl 

Hl 

Hl — 

Sintoma-alvo* 

Hl 

+ + + 

Psicoses 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

Transtornos bipolares 

-H-l- 

+ + + 

+ + 

+ + + 

-H-l- 

+ + 

Comportamento agressivo 

+ + + 

+ + 

+ 

+ + 

-H-l- 

+ + 

Comportamento auto- 
agressivo 

+ + + 

+ + 

+ 

+ + 

+ 

+ + 

Comportamento diruptivo 

+ + + 

+ + 

+ 

+ 

+ 

+ 

Hiperatividade 

+ + 

+ + 

+ 

+ 

+ 

+ 


+ Raros relatos de eficácia ou mínima experiência clínica. 

+ + Modestos relatos de eficácia ou moderada experiência clínica. 

+ + + Amplos relatos de eficácia ou extensa experiência clínica. 

Abreviações: RIS = risperidona; OLZ = olanzapina; ZIP = ziprasidona; APZ = aripiprazol; QTP = quetiapina; CLZ 
= clozapina; D = dopamina; 5HT = 5-hidroxitriptofano. 

* A força das recomendações baseia-se em benefícios registrados na literatura clínica e/ou na experiência clíni¬ 
ca dos autores. 

** A clozapina deve ser usada apenas em casos resistentes a tratamentos. 
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agitação, oscilação do humor (“fenômenos bipolares”) e impulsividade/hiperatividade 
grave (Aman e Madrid, 1999). 

O haloperidol é o exemplo clássico da geração “mais antiga” de neurolépticos uti¬ 
lizados no autismo. Experimentos clínicos sugerem que ele pode minorar os sintomas 
“centrais” de retraimento social e “relações objetais” anormais, assim como a irritabilidade, 
a hiperatividade, a oscilação do humor, as estereotipias e os prejuízos no desempenho de 
tarefas cognitivas (Anderson et al., 1989; Perry et al., 1989). Outros neurolépticos tradi¬ 
cionais empregados no autismo incluem a pimozida e a tioridazina, registradas como úteis 
para o controle e a redução de uma série de estereotipias e comportamentos problemáticos 
e mal-adaptativos (Naruse et al., 1982; Fulop et al., 1987; Ernst et al., 1992). A risperido- 
na é o mais bem pesquisado dos neurolépticos atípicos usados para os TEAs e desenvolvi¬ 
dos nos Estados Unidos para autismo e transtornos do desenvolvimento relacionados. Esse 
foi o medicamento original estudado pelas Unidades de Pesquisa de Psicofarmacologia Pe¬ 
diátrica (Research Units on Pediatric Psychopharmacology - RUPP) (Arnold et al., 2000). 
Numerosos experimentos abertos, com monitoramento estrito dos efeitos colaterais, assim 
como experimentos duplos-cegos randomizados, multicêntricos, controlados por placebo 
e de duração curta e intermediária, registraram eficácia contra acessos de raiva, agressão, 
irritabilidade e comportamentos auto-agressivos, com boa tolerância (Purdon et al., 1994; 
Mandoki, 1995; McDougle et al., 1997, 1998b; Nicolson et al., 1998; Szigethy et al., 
1999; Krebs et al., 2001; McCracken et al., 2002; Arnold et al., 2003; Gagliano et al., 
2004; Martin et al., 2004; Research Units on Pediatric Psychopharmacology Autism Ne¬ 
tWork, 2005). Têm sido feitos estudos pequenos e não-controlados, e há relatos de casos 
que sugerem que os medicamentos aripiprazol, quetiapina, ziprasidona e olanzapina po¬ 
dem ser benéficos para o controle de vários comportamentos mal-adaptativos (Horrigan 
et al., 1997; Martin et al., 1999; Potenza et al., 1999; McDougle et al., 2002; Stigler et 
al., 2004). Outros neurolépticos são menos úteis no autismo, em particular a clozapina, 
que, embora seja eficaz e muito potente em casos de esquizofrenia, tem uso limitado no 
autismo, devido ao risco de agranulocitose e convulsões e, também, pela necessidade de 
remoção de sangue uma vez por semana até duas vezes ao mês (Zuddas et al., 1996). 

Apesar dos benefícios, agora bem-documentados, dos neuropléticos para crianças e 
adultos com autismo, enfatizamos que seu uso é limitado pelos perfis desfavoráveis dos 
efeitos colaterais (Tabela 17.3). Para as crianças que precisam de neurolépticos típicos/ 
atípicos, a decisão de prescrevê-los deve ser condicionada por indicações específicas; o 
objetivo deve ser o uso focado por um curto período. São apropriados a observação e o 
estrito monitoramento dos efeitos colaterais; recomendamos, decididamente, a reava¬ 
liação mensal da necessidade de prolongar o uso. Ao contrário do que algumas pessoas 
acreditam, esses medicamentos, apesar de clinicamente úteis para algumas crianças, não 
consistem em uma panacéia e devem ser usados de forma criteriosa. 

Antiepilépticos 

O papel dos medicamentos antiepilépticos (AEs) no tratamento de convulsões no autis¬ 
mo está bem-estabelecido e costuma ser direto. Para controlar questões comportamen- 
tais em crianças com de autismo que não apresentam convulsões clínicas, seu papel é 
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controverso; esse tema é discutido nos Capítulos 10 e 11. Há várias razões para o fato de 
o papel dos AEs em crianças portadoras de autismo com ou sem convulsões ser náo ape¬ 
nas controverso, mas também difícil de solucionar. Náo está claro se as anormalidades 
identificáveis na linha de base do EEG podem prever a responsividade comportamental 
aos AEs (Akanuma et al., 2005). Além disso, pode ser difícil substanciar se é através da 
supressão das convulsões clínicas ou da atividade subclínica das espículas (Deonna e 
Roulet-Perez, 2005) que os AEs afetam o comportamento. Para complicar ainda mais, 
seu uso é um fenômeno de “normalização forçada”, ou seja, o melhor controle das con¬ 
vulsões ou a melhor supressão das espículas podem estar associados a psicose ou a piora 
dos comportamentos (Krishnamoorthy et al., 2002). Além dos efeitos antiepilépticos, 
os AEs têm potenciais benefícios como “estabilizadores do humor”, e, nesse aspecto, 
podem exercer um efeito positivo sobre certos comportamentos, independentemente de 
seus efeitos sobre as convulsões ou a atividade epileptiforme (Di Martino e Tuchman, 
2001). O estrito monitoramento dos efeitos colaterais é essencial, embora seja difícil 
fazê-lo no autismo, em especial em casos com convulsão (Tabela 17.3). 

Alguns dos efeitos terapêuticos mais amplos dos AEs incluem a estabilização do 
humor, em particular em indivíduos com transtorno bipolar, e o seu potencial efeito tem 
despertado interesse entre os clínicos que tratam indivíduos com autismo. Acredita-se 
que esses efeitos de estabilização do humor, como os efeitos dos AEs sobre as convulsões, 
estejam relacionados ao controle da excitação neuronal e à modulação da atividade neu- 
rotransmissora. Os AEs exercem seus múltiplos efeitos via inibição ou potencialização 
dos canais iônicos; dirupção do metabolismo neurotransmissor; impacto sobre o neu- 
rotransmissor ou outra função receptora por causa de seu antagonismo aos neurotrans- 
missores excitantes ou da potencialização dos neurotransmissores inibidores; e inibição 
da anidrase carbônica (Tabela 17.5) (Brunton et al., 2005). Evidências da capacidade 
dos AEs de exercer a estabilização do humor originam-se, principalmente, da literatura 
psiquiátrica sobre o transtorno bipolar (Muzina et al., 2002). As pesquisas envolvendo 
crianças com autismo, em geral, incluíram um pequeno número de sujeitos em estudos 
abertos ou pouco controlados (Aman et al., 1995). 

O ácido valpróico tem sido usado por clínicos no controle de agitação, agressão e 
explosões de irritação em adultos com autismo (Sovner, 1989). Infelizmente, estudos 
clínicos publicados sobre crianças e adultos consistem em relatos de casos únicos ou 
em estudos abertos, séries não-replicadas de pacientes com dados que não são de longo 
prazo (Childs e Blair, 1997; Plioplys, 1994; Nass e Petrucha, 1990; Hollander et al., 
2001). Em um estudo sobre a lamotrigina em 50 crianças com epilepsia intratável, oito 
experimentaram diminuição nos “sintomas do autismo”, sem decréscimo concomitante 
nas convulsões, sugerindo um benefício específico desse medicamento no autismo (Uve- 
brant e Bauziene, 1994). Esse estudo não foi replicado, e um experimento duplo-cego, 
controlado por placebo, a respeito da lamotrigina, com 28 crianças com autismo e sem 
convulsões, não indicou benefício significativo (Belsito et al., 2001). O único outro AE 
pesquisado no autismo é o levetiracetam, que, em um estudo aberto com 10 crianças, 
apresentou efeitos positivos sobre a hiperatividade, a impulsividade, a oscilação do hu¬ 
mor e a agressão (Rugino e Samsock, 2002). 



Autismo 313 


TABELA 17.5 

Medicamentos antiepilépticos: mecanismos propostos de ação e potenciais 
efeitos coiaterais* 



GBP 

LTG 

TPM 

TGB 

OXC 

ZNS LEV 

CBZ 

AVP 

BZP 





Mecanismo de ação 




Canal de sódio 


/ 

/ 


y 

y 

/ 

/ 


Canal de potássio 










Canal de cálcio 

/ 

/ 

/ 


y 

y y 


/ 


Antagonista do 
glutamato 



/ 







Potencialização GABA 

/ 


/ 



y 


/ 

y 

Anidrase carbônica 



/ 



y 









Efeitos colaterais 




Hepatotoxicidade/ 

pancreatite 







/ 

/ 


Hematológicos 







/ 

/ 


Glaucoma 



/ 







Erupções/dermatite 

alérgica 

/ 

/** 




/** 

/** 



Litíase renal/acidose 
metabólica 



/ 



y 




Hiponatremia 





y 


/ 



Ganho de peso 








/ 


Perda de peso 



/ 



y 




Ataxia 

/ 

/ 

/ 


y 

y 

/ 

/ 

y 

Visão turva 


/ 



y 


/ 

/ 


Efeitos cognitivos 



/ 


y 

y 

/ 

/ 

y 

Tontura 

/ 

/ 

/ 


y 

y y 

/ 

/ 

y 

Fadiga/sonolência 

/ 

/ 



y 

y y 

/ 

/ 

y 

Dor de cabeça 

/ 

/ 



y 

y 

/ 

/ 



Abreviações: GBP = gabapentina; LTG = lamotrigina; TPM = topiramato; TGB = tiagabina; OXC = oxcarbazepi- 
na; ZNS = zonisamida; LEV = levetiracetam; CBZ = carbamazepina; AVP = ácido vaipróico; BZP = benzodia- 
zepínicos. 

* O fenobarbital e a fenitoína podem ser usados no tratamento de convulsões em TEAs, mas não são recomen¬ 
dados para o controle dos comportamentos. O feibamato com freqüência é eficaz para epilepsia intratável, mas 
seu uso é limitado pela toxicidade potencialmente grave ao fígado e à medula óssea. O vigabatrin é um AE eficaz, 
mas provoca risco de toxicidade retinal e não tem sido amplamente registrado como um estabilizador do humor. 

A etosuximida é mais utilizada para a epilepsia de ausência. A primidona pode causar significativos comporta¬ 
mentos adversos. O levetiracetam tem sido associado, em alguns casos, com o surgimento ou a exacerbação de 
dificuldades comportamentais, que podem ser minoradas com piridoxina. Os efeitos colaterais dos AEs, às vezes, 
estão relacionados à dosagem ou ao nível no soro, mas também podem ser idiossincráticos, em particular a he- 
patotoxicidade, a pancreatite, a anemia aplástica, a agranulocitose, as reações alérgicas e o glaucoma. 

** Também foi registrada síndrome de Stevens-Johnson. 



314 Roberto Tuchman & Isabelle Rapin 


Medicamentos serotonérgicos 

Evidências de síntese anormal de serotonina no cérebro no autismo fornecem uma 
justificativa teórica para o uso dos inibidores da recaptaçáo da serotonina (IRSs) nesse 
transtorno (Chugani et al., 1999; Whitaker-Azmitia, 2001; Chugani, 2002; Palermo 
e Curatolo, 2004). O interesse foi despertado por relatos de altos níveis de serotonina 
nas plaquetas de uma fraçáo significativa de crianças com TEAs e por mudanças com- 
portamentais induzidas por dietas livres de triptofano e respostas clínicas favoráveis aos 
IRSs. A associação de transtornos afetivos e de ansiedade com o 5HT-TLPR, um poli¬ 
morfismo do transportador da serotonina considerado um suposto, porém controverso, 
marcador do autismo, fornece outro motivo para o uso de medicamentos que afetam o 
sistema da serotonina, apesar da falta de compreensão do papel da mesma ou da razão 
das anormalidades de seu nível no autismo (Cook et al., 1997; Klauck et al., 1997; Les- 
ch e Mossner, 1998; McBride et al., 1998; Pérsico et al., 2000, 2002). 

Com exceção da fenfluramina, que se mostrou ineficaz e apresenta efeitos colaterais 
inaceitáveis, a literatura sugere que os IRSs, tanto os seletivos (ISRSs) (p. ex., fluoxetina, 
sertralina, fluvoxamina, paroxetina) quanto os não-seletivos (p. ex., os antidepressivos 
tricíclicos clomipramina, imipramina, desipramina), podem desempenhar certo papel 
no tratamento de “comportamentos intrusivos”, em especial os repetitivos; eles podem 
melhorar, inclusive, o relacionamento social, possivelmente através de mecanismos an- 
siolíticos, em particular quando há história familiar de doença emocional (Gordon et al., 
1993; Connolly et al., 1997; Brandford et al., 1998; Aman et al., 1999; McDougle et al., 
2000; Remington et al., 2001; DeLong et al., 2002). Um estudo duplo-cego da fluvoxa¬ 
mina, controlado por placebo, em adultos autistas revelou boa tolerância e superioridade 
clínica, em comparação com o placebo, na melhora de comportamentos repetitivos e da 
agressão, assim como progresso no relacionamento social e na linguagem (McDougle et 
al., 1996). No entanto, a maioria dos estudos publicados sobre ISRSs não são contro¬ 
lados (Snead et al., 1994; Steingard et al., 1997; Fatemi et al., 1998; McDougle et al., 
1998a; Alcami Pertejo et al., 2000). DeLong e colaboradores (1998, 2002) relataram um 
drástico progresso na linguagem em crianças, em uma observação aberta de fluoxetina. 
Ainda nesse caso, as observações apresentaram falhas devido à inadequação das técnicas 
de medição, à curta duração do estudo e à ausência de replicação. 

Parece que, em geral, os IRSs são seguros e bem-tolerados por crianças, em especial no 
tratamento dos transtornos obsessivo-compulsivo e do humor. Infelizmente, a indução de 
comportamentos maníacos tem sido descrita em crianças com transtorno obsessivo-com¬ 
pulsivo e síndromes do tipo bipolar, o que representa um desafio no tratamento dos TEAs 
(Go et al., 1998). Além disso, tem havido uma preocupação recente no mundo inteiro de 
que os IRSs, de forma específica, e os antidepressivos, em geral, possam promover idea¬ 
ção suicida em adolescentes, o que é outra fonte de apreensão que exige monitoramento 
cuidadoso (EDA, 2004). A principal desvantagem dos compostos tricíclicos é o potencial 
para mudanças no ECG, como intervalo QT prolongado, taquicardia, tonturas, sedação, 
transtornos do sono e mudanças comportamentais negativas (Gordon et al., 1993). Dadas 
a alta freqüência de convulsões em pacientes com transtorno autista e a pouca idade de 
muitos pacientes sob tratamento, é preciso ter cuidado com o uso desses compostos. 
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Outros medicamentos 

Muitos outros medicamentos foram testados para atingir sintomas autistas específicos, 
como ansiedade, excitação, desatenção, impulsividade e comportamentos auto-agressi- 
vos (Tabelas 17.2 e 17.6) (Posey e McDougle, 2000; Aman, 2004). As abordagens tera¬ 
pêuticas para transtornos comumente associados ao autismo, como epilepsia e transtor¬ 
nos do sono, são referidas nos Capítulos 10, 11, 12e 15. Como enfatizado na discussão 
sobre os três maiores grupos de medicamentos empregados no autismo — antipsicóticos, 
antiepilépticos e ISRSs —, há uma lacuna significativa em nosso conhecimento a respeito 
dos mecanismos de ação e dos efeitos clínicos de todos os medicamentos utilizados nesse 
transtorno. O melhor uso desses medicamentos consiste em focar os sintomas especí¬ 
ficos por períodos curtos, a fim de abrir “janelas de oportunidade” para intervenções 
educacionais e comportamentais. 

TERAPIAS ALTERNATIVAS/COMPLEMENTARES 

Fazer uma revisão completa do vasto conjunto de terapias alternativas/complementa- 
res propostas para os TEAs está além dos objetivos deste capítulo. Apesar da ampla 
publicidade obtida por uma série dessas terapias, as evidências de eficácia limitam-se. 


TABELA 17.6 

Outros medicamentos empregados no autismo 


Medicamento 

Sintomas-alvo 

Comentários 

Referências 

Buspirona 

Ansiedade genera¬ 
lizada 

Agonista parcial do receptor da 
serotonina e possível antagonista 
do receptor de D2 

Realmoto et al. 

(1989); Hilibrand e 
Scott (1995) 

Clonidina 

Guanfacina 

Excitação excessiva/ 
hiperatividade, pro¬ 
blemas de sono 

Agonistas alfa-adrenérgicos. Use 
com cuidado em crianças, por 
causa dos efeitos colaterais car¬ 
diovasculares 

Fankhauser et al. 
(1992); Jaseiskis et 
al. (1992) 

Metilfenidato 

Sais de anfetamina 

Desatenção, hiperati¬ 
vidade, impulsividade 

Podem gerar respostas atípicas, 
como mania/ativação e irritabili¬ 
dade, e efeitos colaterais, como 
transtorno do sono, redução do 
apetite, tiques, aumento das este- 
reotipias e personalidade esquiva 

Quintana et al. 

(1995); Aman e 
Langworthy (2000); 
Handen et al. (2000); 
Scahilletal. (2004); 
Stingler et al. (2004) 

Propranolol 

Agressão, com¬ 
portamentos auto- 
agressivos 

Betabloqueador; neutraliza um re¬ 
flexo adrenérgico sistêmico 

Rateyetal. (1987); 
Luiselli et al. (2000) 

Naitrexona 

Comportamentos 

auto-agressivos 

Antagonista opióide; os primeiros 
relatos eram encorajadores, mas, 
depois, os resultados não se mos¬ 
traram tão potentes 

Campbell et al. 

(1993); Willemsen- 
Swinkels (1995, 

1996) 

Donepezil 

Rivastigmina 

Galantamina 

Problemas cognitivos 
e linguísticos 

Inibidores da colinesterase; estu¬ 
dos têm gerado resultados mistos 
e de difícil interpretação 

Chez et al. (2003, 
2004); Herztman 
(2003) 
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na maioria das vezes, relatos de observação ou a testemunhos de pais que garantem a 
sua eficácia (com freqüência, depois de ter gasto grandes somas para fornecê-los aos 
próprios filhos). Os terapeutas ocupacionais usam escovações em algumas respostas 
aversivas das crianças a estímulos táteis, dando-lhes a experiência da pressão firme em 
contraposição ao toque leve, e usam rolagem, balanço e outros modos de incrementar 
a “estimulação vestibular”. Outra terapia popular, chamada “integração auditiva”, rei¬ 
vindica a capacidade de dessensibilizar aversões a certos estímulos auditivos, oferecendo 
sons filtrados através de fones de ouvido. A eficácia da integração auditiva ainda precisa 
ser demonstrada, apesar da sua contínua popularidade entre certos profissionais e o 
público leigo (Mudford et al., 2000; Sinha et al., 2004). 

Abordagens alternativas/complementares não são todas inerentemente benignas. 
Algumas envolvem a administração de produtos biológicos (secretina/IVIG), dosagens 
tóxicas de co-fatores (terapia de megavitaminas) ou substâncias de potência ou pureza 
desconhecida, adquiridas em lojas de alimentos para promover a saúde ou compradas de 
fornecedores especiais (Singh et al., 1988; Findling et al., 1997; Gupta, 1999; Dunn- 
Geier et al., 2000; Plioplys, 2000; Sandler e Bodfish, 2000; Chez et al., 2002; Sponheim 
et al., 2002; Unis et al., 2002; Coplan et al., 2003; Levy et al., 2003). Com freqüência, 
o “raciocínio” que defende a utilização dessas substâncias baseia-se em testagens de labo¬ 
ratório imprecisas e não-comprovadas, como análise de cabelo ou de urina para identi¬ 
ficar minerais e neurotransmissores. Mesmo a manipulação da dieta, que pode parecer 
bastante benigna, é capaz de desviar terapias mais bem sustentadas (Sandler et al., 2000; 
Horvath e Perman, 2002; Sponheim, 2002; Arnold GL et al., 2003). 

Todos os clínicos que trabalham com crianças com autismo e suas famílias têm de estar 
bem-informados sobre os tipos de intervenções comportamentais e médicas disponíveis. 
Eles precisam ser convictos defensores dos próprios pacientes e, como tais, devem discutir 
a validade científica das abordagens terapêuticas sem preconceitos, mantendo sempre uma 
relação de confiança com as famílias (Committee on Children with Disabilities, 2001). 

INTEGRAÇÃO DE ABORDAGENS TERAPÊUTICAS EDUCACIONAIS, 
COMPORTAMENTAIS E FARMACOLÓGICAS 

Com freqüência, crianças com autismo manifestam comportamentos com os quais é 
muito difícil lidar. Esses comportamentos podem interferir nas intervenções terapêuti¬ 
cas e educacionais e ter impacto sobre a qualidade de vida da criança. Os determinantes 
da manutenção de comportamentos aberrantes podem surgir de uma série de fontes: 
mecanismos de base biológica, aprendizado/condicionamento, confusões emocionais e 
habilidade cognitiva (Figura 17.1). A fim de determinar a intervenção apropriada para 
certo comportamento mal-adaptativo, é importante defini-lo de forma operacional, 
quantificar sua ocorrência, determinar o grau dos prejuízos causados e analisar se há 
antecedentes identificáveis, conseqüências e funções ou se ele parece ocorrer de uma ma¬ 
neira “automática” (Lord e McGee, 2001). Definir e quantificar as ocorrências compor¬ 
tamentais ao longo de determinados intervalos de tempo ou em contextos situacionais é 
útil ao avaliar se certa intervenção terapêutica prescrita está ou não gerando o resultado 
comportamental esperado (Figura 17.2). 
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Genéticos Neuropatologia 

MECANISMOS BIOLÓGICOS 

C 

^ COMPORTAMENTOS ^ 

Emocionais ABERRANTES ^ 

Psicossociais Á Ambientais 

Cognição 

Figura 17.1 Determinantes do comportamento aberrante. 

A realização da análise de comportamento funcional (ACF) é pré-requisito essencial 
para a introdução de qualquer intervenção terapêutica (Pelios et al., 1999). O processo 
da ACF permite que clínicos/terapeutas definam a função, ou funções, do comporta¬ 
mento (p. ex., busca de atenção, escape/evitação de tarefas ou demandas, comunicação). 
Essa análise pode identificar os mecanismos funcionais subjacentes a um comportamen¬ 
to aparentemente disparado por mecanismos “sensoriais” ou não-volitivos antecedentes 
ou mantido por eventos conseqüentes. Se for esse o caso, o profissional terá condições 
de elaborar um plano de intervenção comportamental para adequar o comportamento, 
utilizando procedimentos que enfraqueçam a contingência de manutenção ou reforcem 
comportamentos substitutos alternativos. Quando a ACF é inconclusiva e o compor¬ 
tamento parece aleatório (“automático”), talvez este seja orientado de modo biológico 
e não esteja completamente sob o controle volitivo da criança (ver Capítulo 5); nes¬ 
se caso, intervenções comportamentais podem não ser bem-sucedidas na redução do 
comportamento-alvo. Seja o comportamento contingente ou não, mas particularmente 
quando ele não é, podem ser necessárias terapias farmacológicas auxiliares para alcançar 
o nível desejado de controle comportamental. Em geral, é preciso compreender a fun¬ 
ção do comportamento mal-adaptativo para, então, elaborar um plano de tratamento 
apropriado e eficaz. A análise do comportamento funcional também pode orientar o 
controle médico. Medir as circunstâncias, a freqüência e o caráter do comportamento 
mal-adaptativo fornece um registro da eficácia da intervenção prescrita (Figura 17.2). 

RESUMO 

E importante que o plano de tratamento para a criança com TEA seja construído sobre 
uma base firme e justificável. Uma avaliação médica e neurológica completa é necessária 
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Data Restrições contingentes 


Figura 17.2 Garoto autista não-verbal de 16 anos de idade, com comportamentos agressi¬ 
vos graves e que apresentou risco de machucar a si mesmo e outras pessoas, necessitando 
usar tiras protetoras (“restritivas”). A utilização de até 5 mg/dia de risperidona, junto com mu¬ 
danças no plano do controle comportamental, não resultou em diferença apreciável na fre- 
qüência e na intensidade dos comportamentos agressivos. O ácido vaipróico foi acrescentado 
como estabilizador alternativo do humor, titulado a 1.000 mg/dia, o que resultou em redução 
significativa dos comportamentos agressivos e em marcada diminuição da necessidade de 
tiras protetoras. 

RDO = reforço diferencial do outro comportamento. 

HR = tiras restritivas ou protetoras {restraint holds) 


para identificar algum possível transtorno clínico subjacente e reconhecidamente infre- 
qüente, que precise ser o alvo principal do tratamento. A extensa avaliação das habilida¬ 
des cognitivas e sociocomunicativas da criança e a análise funcional dos comportamen¬ 
tos aberrantes permitem a formulação de um plano de terapia eficaz e abrangente. As 
abordagens terapêuticas bem-sucedidas são multimodais e interdisciplinares, partindo, 
quando requerido^ da criança em particular e passando pelos conhecimentos de neurolo¬ 
gia e psiquiatria pediátricas, pediatria do desenvolvimento, neuropsicologia, psicologia 
comportamental, terapias da fala e da linguagem, fisioterapia e terapia ocupacional e 
educação. E essencial que os clínicos utilizem intervenções terapêuticas individualizadas, 
talhadas para as necessidades de cada criança, e não práticas mais globais e não-específi- 
cas. Nenhuma criança precisa de todas as intervenções disponíveis! O ideal é considerar 
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os medicamentos como um tratamento complementar, e as suas vantagens devem ser 
avaliadas à luz de potenciais efeitos colaterais e toxicidades indesejáveis. Os neurologistas 
infantis precisam estar bem informados sobre abordagens alternativas e complementares 
destinadas ao tratamento do autismo e devem discutir com a família as limitações e os 
potenciais custos econômicos e humanos dessas intervenções. Os pais têm de ouvir dos 
neurologistas infantis que há intervenções comportamentais, educacionais e farmacoló¬ 
gicas bem-estabelecidas, que funcionam de maneira consistente e, de fato, resultam em 
uma diferença positiva para todas as crianças com autismo. Além disso, é preciso realizar 
uma discussão científica honesta da relação custo-benefício de todas as intervenções, e os 
neurologistas infantis devem informar a família sobre as limitações dos nossos conheci¬ 
mentos na área de abordagens terapêuticas para o autismo. 

Há incontáveis lições na história dos TEAs que nos ensinam que a prática ampla¬ 
mente disseminada de utilizar terapias não-comprovadas, baseadas em testemunhos e 
evidências não-científicas, está repleta de falhas e desapontamentos. Existe uma grande 
necessidade de pesquisas metodologicamente sólidas, destinadas a determinar a eficácia 
relativa das várias abordagens de tratamento comportamental e educacional, assim como 
a eficácia e a segurança dos tratamentos farmacológicos, tomando como base medidas de 
resultados apropriadas e relevantes. Além disso, têm sido acumuladas evidências de que 
intervenções precoces resultam em resultados de longo prazo mais favoráveis. Portanto, 
é incumbência da comunidade médica e profissional tomar conhecimento de sinais e 
sintomas iniciais de TEAs para garantir que intervenções baseadas em evidências sejam 
iniciadas o mais rapidamente possível, logo após a identificação. 
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O autismo é um transtorno neurodesenvolvimental devastador, que causa prejuízos fun¬ 
cionais e impactos graves durante toda a vida, tanto para os indivíduos quanto para suas 
famílias. A habilidade de fazer prognósticos precisos capacita as famílias a planejar o 
futuro de seus filhos e a alimentar expectativas razoáveis. Além disso, informações sobre 
o desenvolvimento da condição favorecem a adaptação à incapacidade e possibilitam 
que a família desenvolva maneiras eficazes para lidar com o problema, dada a perspectiva 
de cuidados de longo prazo para os filhos com autismo. Conhecer o prognóstico tam¬ 
bém modifica as redes educacional, social e assistencial, permitindo que o planejamento 
apropriado atenda às contínuas necessidades da criança à medida que ela passa da ado¬ 
lescência à vida adulta. Ademais, é preciso documentar a história natural do transtorno 
para se fazer a avaliação de possíveis novas intervenções, uma vez que, no final, os marca¬ 
dores do êxito dos tratamentos vão depender, em certo grau, da habilidade de melhorar 
os prognósticos adaptativos e funcionais de mais longo prazo. 

Uma limitação das pesquisas de prognósticos no autismo são as potenciais dificulda¬ 
des metodológicas. Os critérios de diagnóstico têm passado por mudanças periódicas, à 
medida que o constructo diagnóstico evolui, o que torna problemático comparações em 
diferentes momentos temporais. Na América do Norte, os critérios diagnósticos emprega¬ 
dos são um pouco diferentes dos usados na Europa, limitando ainda mais as possibilidades 
de estudos comparados. O autismo, por si só, é um transtorno muito heterogêneo e, desse 
modo, os estudos de prognósticos têm incluído sujeitos com ampla variedade de níveis de 
funcionamento cognitivo, linguístico, social e comportamental (Howlin et ah, 2004). 

A maioria dos estudos de prognósticos utiliza amostras tão pequenas que se torna 
impossível obter conclusões definitivas com segurança ou examinar o efeito dos fatores 
contribuintes ou perturbadores de maneira adequada. Nos estudos, têm sido usadas me¬ 
dições de prognósticos diferentes para mensurar comportamentos similares e, inclusive 
dentro de um só estudo, medem-se questões comportamentais similares em diferentes 
pontos da vida. Também nos testes cognitivos, em que as medidas são, teoricamente, 
padronizadas, há problemas para comparar os escores de versões iniciais ou posteriores 
de um mesmo teste, como acontece, por exemplo, com o Wechsler Intelligence Sca- 
le for Children (WISC [Escala de inteligência de Wechsler para crianças]) (Howlin et 
ah, 1998). Com freqüência, são feitos julgamentos qualitativos e não quantitativos da 
gravidade de determinado comportamento, o que implica suscetibilidade a desvios, in- 
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consistência e uma série de fatores contextuais potencialmente modificadores (Nordin 
e Gillberg, 1998). Por exemplo, o comportamento agressivo em uma criança nova pode 
ser simplesmente problemático, enquanto esse mesmo comportamento exibido por uma 
criança mais velha ou por um adulto pode parecer mais grave, uma vez que o indivíduo 
já adquiriu mais força e tamanho (Seltzer et ah, 2004). Isso pode criar a ilusáo de uma 
piora dos sintomas. Por essa razáo, a observação direta pode ser necessária para avaliar a 
gravidade de modo preciso, mas costuma ser muito trabalhosa e, com freqüência, não 
é empregada em estudos longitudinais de longo prazo. Além disso, estudos de longo 
prazo tendem a avaliar indivíduos em dois pontos temporais. Ainda que seja possível 
reunir informações úteis através dessa técnica, com freqüência, não se obtêm dados so¬ 
bre processos interferentes atuantes e, portanto, há pouca elucidação acerca dos fatores 
que minoraram ou exacerbaram determinado comportamento ou habilidade. Por fim, 
pacientes com autismo “secundário”a causas como a síndrome do X frágil e a esclerose 
tuberosa têm sido sistematicamente excluídos de alguns estudos e não de outros, tornan¬ 
do comparações entre eles bastante difíceis (Seltzer et al., 2004). 

Há pouco tempo, foi feito um esforço para se obter consenso nas medições de prog¬ 
nósticos mais comuns para experimentos clínicos sobre o autismo. Os autores deste ca¬ 
pítulo têm conhecimento do trabalho ativo realizado nos dias atuais por vários pesquisa¬ 
dores diferentes, em colaboração com o NIH, a fim de produzir uma grade de medições 
de prognósticos recomendada, destinada a estudos comportamentais futuros. Um es¬ 
forço similar foi realizado pela força-tarefa de experimentos clínicos da Fundação Cure 
Autism Now (CAN), que se reuniu, em 2002, para sugerir medições de respostas aos 
tratamentos para possível uso em experimentos clínicos (Aman et al., 2004). O comitê 
concluiu que não há “medições” perfeitas de sintomas centrais e associados no autismo 
e recomendou, de maneira categórica, investigações específicas sobre os efeitos colaterais 
em experimentos randomizados. As recomendações do comitê estão resumidas na Tabela 
18.1. Encorajamos o leitor a ler este capítulo inteiro, pois foram incluídos nessa tabela 
apenas instrumentos com dados sólidos dessa população. Por isso, uma grande variedade 
de instrumentos de avaliação de déficits sociais — por exemplo, (Escala de responsividade 
social) Social Responsiveness Scale (Constantino et al., 2003), Matson Evaluation of So¬ 
cial Skills with Youngsters (MESSY [Avaliação das habilidades sociais de jovens de Mat¬ 
son]) (Matson, 1990) e as subescalas sociais do Autism Diagnostic Observation Schedule 
(ADOS-G [Cronograma de observação diagnóstica do autismo]) (Lord et al., 2000) — e 
de déficits de linguagem — por exemplo, o Peabody Picture Vocabulary Test (PPVT [Tes¬ 
te de vocabulário de figuras Peabody]) (Dunn, 1970) e as Early Social Communication 
Scales (ESCS [Escalas da comunicação social inicial]) (Mundy e Hogan, 1996) — ficou 
fora da tabela, mas será discutida em detalhes neste texto. 

Neste capítulo, tentamos resumir os estudos prospectivos, retrospectivos e transver¬ 
sais disponíveis e que registraram informações sobre a estabilidade do diagnóstico, a pro¬ 
gressão dos sintomas centrais do autismo, os comportamentos problemáticos e a cogni¬ 
ção e as habilidades adaptativas na adolescência e na vida adulta. Entretanto, deve-se ter 
em mente que a maioria dos pacientes das coortes descritas a seguir não foi submetida ao 
tipo e à intensidade da intervenção inicial que a maioria das crianças com autismo tem 



TABELA 18.1 

Instrumentos de avaliação de sintomas-alvo associados com freqüência a transtornos do espectro autista 
Nome da constelação/escala (subescala) [grupos por idade] Rec Confiabilidade Validade EP Avaliadores Limitações 
Irritabilidade^ 
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Children’s Psychiatric RatingScale (Escala de Classificação Psi- B E-A Cn Sim Cl Apenas 3 itens 

quiátrica de Crianças) (fator de hiperatividade) [Pe, C, Adol] 

NCBRF (hiperativo) [C, Adol] A E-A, Ci,T-R Cn Sim R Pr N/A 

Preschool Behavior Questionnaire (Questionário de Comporta- B E-A, T-R Cn Náo Pr Apenas 4 itens; apenas professores 

mento Pré-escolar) (hiperativo-distraível) [Pe] 



Compulsivo/ritualístico/repetitivo^ 

Repetitive Behavior Scale-Revised (Escala de Comportamen- B E-A, Ci,T-R Cn, Cr Náo O Dados psicométricos apresentados 

tos Repetitivos - Revisada) (Comportamento estereotipado, em conferências; dados revisados por 

auto-agressivo, compulsivo, ritualístico, uniforme, restritivo) acadêmicos da área náo disponíveis 

[C, Adol, Adul] ainda 
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recebido atualmente e, por isso, a maior parte dos dados apresentados reflete, de certo 
modo, a história natural do autismo, embora, em algumas coortes, as crianças tenham 
recebido, realmente, vários tratamentos comportamentais. A partir desses estudos, pode 
ser difícil fazer generalizações eficazes para prognósticos de crianças que estáo sendo 
acompanhadas atualmente em settings clínicos. 

PROGNÓSTICOS DE SINTOMAS CENTRAIS E OUTROS 

Vários estudos prospectivos e retrospectivos têm observado a estabilidade do diagnóstico 
do autismo. Há extraordinária consistência entre a maioria dos estudos, independente¬ 
mente das características de cada amostra, das definições utilizadas e das metodologias 
de delineamento. Cerca de 75 a 85% dos indivíduos com diagnóstico de autismo na 
infância continuam a apresentar escores dentro do espectro do autismo na adolescência 
e na vida adulta (Rutter et al., 1967; Mesibov et al., 1989; Piven et al., 1996; Boelte e 
Poustka, 2000). Entre crianças com diagnóstico original de síndrome de Asperger (SA) 
ou de transtorno global do desenvolvimento sem outra especificação (TGD-SOE), há 
maior probabilidade de “expansão” desse diagnóstico na vida adulta (Seltzer et al., 2003) 
do que entre as diagnosticadas com transtorno autista. 

Déficits sociais 

Os dados disponíveis sugerem que os déficits sociais permanecem como um problema 
significativo constante na adolescência e na vida adulta. Em um dos primeiros estudos 
prospectivos (Rutter et al., 1967), em que os déficits sociais foram classificados com base 
em observação e relatos de informantes, um terço dos adolescentes autistas foi caracteri¬ 
zado com ajuste social “ruim”, enquanto menos de 10% foram incluídos na categoria de 
ajuste social “bom”. Em estudos posteriores, os déficits sociais passaram a ser avaliados 
pela Autism Diagnostic Interview — (ADI [Entrevista diagnóstica de autismo]) (Lord 
et al., 1994), uma entrevista estruturada, feita com a pessoa que cuida da criança, in¬ 
cluindo informações detalhadas sobre funções sociais e comunicativas, comportamentos 
repetitivos, comportamentos problemáticos e interesses sensoriais incomuns. São reu¬ 
nidas informações sobre sintomas do momento e, também, da infância, para que seja 
estabelecido o progresso do desenvolvimento do transtorno. O domínio social da Escala 
de comportamento adaptativo de Vineland (Vineland Adaptive Behavior Scale) (Spar- 
row et al., 1984) tem sido usado para corroborar descobertas feitas pela ADI. No estudo 
de Howlin e colaboradores (2000), apenas 16,7% dos pacientes adultos apresentaram 
escores na média ou acima dela no domínio social de Vineland. Este inclui informações 
sobre relacionamentos interpessoais, brincadeiras, atividades de lazer e habilidades de 
enfrentamento. Para mais da metade, o contato social era “nenhum” ou “muito limi¬ 
tado”, de acordo com a ADI; um terço tinha contato social “esquisito”. Registrou-se 
que apenas 15% tinham alguma amizade íntima; e somente 10% tiveram suas relações 
sociais caracterizadas como normais. Outros estudos realizados por esse mesmo grupo de 
pesquisa corroboraram os resultados iniciais (Howlin et al., 2003, 2004). 

Alguns estudos retrospectivos têm documentado certas melhoras em habilidades 
sociais ao longo do tempo. Seltzer e colaboradores (2003) trabalharam com uma coorte 
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de 400 indivíduos com autismo. Ainda que todos os sujeitos tivessem preenchido os cri¬ 
térios de transtornos do espectro autista (TEAs) no domínio social da ADI na infância, 
15% da amostra náo o fizeram na adolescência. Entretanto, apenas 8% dessa amostra 
demonstraram amizades (definida pela ADI como relacionamentos que envolvem ativi¬ 
dades recíprocas fora de settings organizados) (Orsmond et al., 2004). De modo similar, 
em um grupo de adolescentes e adultos autistas com QI de desempenho acima de 65, 
Pive e colaboradores (1996) registraram melhoras no domínio social da ADI, com base 
na comparação dos escores do momento com escores relatados de forma retrospectiva 
nas idades de 4 a 5 anos, em 80% dos adolescentes e adultos autistas. 

A observação de que muitos indivíduos com autismo não experimentam a solidão 
apesar de ficarem isolados (Howlin et al., 2000) é particularmente interessante. A idéia 
de que há vários fenótipos diferentes dos déficits sociais no autismo tem sido posta em 
evidência. Alguns autores descreveram quatro subfenótipos sociais: indiferente; passivo; 
ativo, mas estranho; e esquivo (Wing, 1997). As pessoas autistas indiferentes às vezes 
aceitam afeição física de familiares, mas tendem a ser indiferentes aos outros, em especial 
a seus pares. As passivas tendem a não interagir socialmente de modo espontâneo; em 
vez disso, aceitam abordagens de outros passivamente. Os esquivos costumam preferir 
ficar sozinhos, mas, em especial, apresentam déficits sociais mais sutis. Por sua vez, os 
ativos, mas estranhos, tentam interagir socialmente, porém são estranhos e inapropria- 
dos. Pode-se perceber que os indivíduos dos três primeiros grupos são menos propensos 
a experimentar a solidão do que os do quarto grupo. Além disso, os grupos podem 
diferir em termos de taxas de ansiedade social co-mórbida, mas essa é uma área para 
exploração científica futura. 

Em geral, cerca de metade dos adolescentes e adultos autistas estudados até agora 
tem déficits sociais graves e, embora sejam notadas melhoras com o passar da idade, sua 
extensão permanece modesta. 

Comunicação 

Algumas evidências sugerem que as dificuldades de comunicação em indivíduos autistas 
melhoram na adolescência e na vida adulta. Em um dos primeiros estudos prospectivos 
após a coorte original de Kanner, foram percebidas melhoras na linguagem em cerca de 
metade dos sujeitos originalmente diagnosticados com uma “psicose infantil” (Rutter 
et al., 1967). No entanto, o discurso repetitivo, o uso idiossincrático da linguagem (in¬ 
versão pronominal, neologismos) e outros padrões persistentes inapropriados de uso da 
linguagem ainda eram observados em até 75% dos indivíduos autistas. Em estudos pros¬ 
pectivos realizados por esse mesmo grupo 30 anos mais tarde, foram notadas melhoras 
moderadas na maioria dos sujeitos autistas (Mawhood et al., 2000; Howlin et al., 2004). 
Ainda na primeira amostra, que consistia em adultos autistas com um QI de desempe¬ 
nho acima de 70 na infância, cerca de dois terços apresentaram escores abaixo do nível 
de 10 anos de idade em habilidades da linguagem receptiva; metade deles teve escores 
abaixo desse nível em habilidades da linguagem expressiva. Julgou-se que um terço da 
amostra tinha linguagem falada “pobre”, de caráter amplamente ecolálico. Na segunda 
amostra, formada por adultos autistas com um QI de desempenho acima de 50 na in- 
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fância, cerca de metade tinha linguagem abaixo do nível de 6 anos de idade, e apenas 
15% apresentaram escores acima do nível de 15 anos de idade. Nessa mesma amostra, 
40% ainda foram caracterizados como portadores de prejuízos de linguagem graves, com 
base na ADI, e apenas 10% tiveram o desempenho lingüístico classificado como bom. 
No entanto, em ambos os estudos, observou-se considerável heterogeneidade, sendo que 
alguns indivíduos alcançaram ganhos significativos. Além disso, em uma comparação 
entre sujeitos com transtorno autista versus síndrome de Asperger, selecionados de acor¬ 
do com a idade e o QI, foi documentada apenas uma leve superioridade nas habilidades 
da linguagem no grupo com Asperger, sugerindo a existência de dificuldades lingüísticas 
significativas na vida adulta de indivíduos com essa síndrome (Howlin, 2003). 

Estudos retrospectivos sustentam tais achados. Em uma amostra de 400 adoles¬ 
centes e adultos diagnosticados com TEA na infância (Seltzer et al., 2003), em torno 
de um terço tinha melhorado a ponto de não satisfazer mais os critérios atuais do trans¬ 
torno autista no domínio da comunicação, conforme avaliado pela ADI. No entanto, 
houve considerável variabilidade entre os sujeitos e entre diferentes comportamentos 
comunicativos. A linguagem idiossincrática foi a que melhorou mais, enquanto a lin¬ 
guagem gestual foi a menos propensa a melhorias. Em um estudo de ADI de adultos 
com QIs não-verbais acima de 65, foi observado que 82% apresentaram melhoras no 
domínio da comunicação (Piven et al., 1996). Em um estudo retrospectivo, envolven¬ 
do entrevistas por telefone (Ballaban-Gil et al., 1996), os pais da maioria dos sujeitos 
observaram que os filhos tinham apresentado algum avanço na linguagem durante a 
adolescência e a vida adulta quando diagnosticados antes dos 6 anos de idade. Essa 
mudança seria muito menos provável se eles tivessem sido diagnosticados após os 6 
anos. Além disso, crianças com retardo mental tinham menos probabilidade de melho¬ 
rar do que sujeitos com QIs normais documentados. 

Os dados de estudos transversais sustentam a noção da persistência de dificulda¬ 
des de comunicação na vida adulta. Janicki e Jacobson (1983) registraram que 78% 
das suas amostras de adultos tinham déficits lingüísticos expressivos ou receptivos, 
e um quinto apresentava padrões de discurso repetitivo, caracterizado por ecolalia e 
repetição excessiva. 

Em resumo, dados disponíveis sugerem que os déficits de linguagem e de comuni¬ 
cação melhoram, em certo grau, ao longo da vida, mas déficits clinicamente significati¬ 
vos persistem até a idade adulta na maioria dos indivíduos autistas. 

Comportamentos repetitivos e interesses restritos 

Pesquisas sobre a evolução de comportamentos repetitivos em adolescentes e adultos 
autistas são relativamente escassos. Em uma coorte registrada por Rutter e colaboradores 
(1967), foram observadas algumas melhoras, mas todos os sujeitos com comportamen¬ 
tos repetitivos na infância continuavam a apresentar dificuldades nesse domínio 10 anos 
mais tarde e, infelizmente, os autores observaram uma tendência a aumentos na freqüên- 
cia e na complexidade desses comportamentos na adolescência. Em estudos posteriores, 
cerca de 90% dos adolescentes e adultos autistas registraram dificuldades contínuas com 
comportamentos repetitivos (Seltzer et al., 2003; Howlin et al., 2004). E interessante 
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notar que preocupações incomuns e estereotipias complexas pareciam decrescer (Seltzer 
et al., 2003). Em estudos retrospectivos, surgiram algumas evidências de melhora nesse 
domínio, com o passar da idade (Mesibov et al., 1989; Ballaban-Gil et al., 1996; Piven 
et al., 1996; Fecteau et al., 2003), mas as mudanças náo foram táo proeminentes como 
as melhoras observadas nos domínios social e lingüístico. 

Em síntese, parece ser menos provável que os comportamentos repetitivos apresen¬ 
tem melhoras significativas com o aumento da idade do indivíduo, embora mudanças 
na natureza desses comportamentos de fato ocorram ao longo da vida. 

Comportamentos problemáticos 

Infelizmente, há poucos dados sobre a evolução de comportamentos problemáticos no 
autismo. A maioria dos estudos de prognósticos tem focalizado mudanças nos domínios 
dos sintomas centrais. No entanto, com frequência, são os comportamentos problemá¬ 
ticos que levam a criança ao consultório médico ou estimulam a colocação do adulto 
em uma clínica residencial por um longo prazo ou, ainda, a prescrição de altas doses de 
medicamentos psicotrópicos. Na coorte registrada por Howlin e colaboradores (2000), 
documentou-se que cerca de metade dos pacientes tinha algum transtorno comporta- 
mental grave. Não foi fornecida nenhuma outra informação relativa à natureza e ao ca¬ 
ráter dessa condição. Em um estudo retrospectivo com 99 adolescentes e adultos autistas 
(Ballaban-Gil et al., 1996), definiu-se que os comportamentos problemáticos incluíam 
acessos de raiva, fúria, agressão, auto-agressão e outros comportamentos socialmente 
inaceitáveis, excluídos as estereotipias. No momento da avaliação, os comportamen¬ 
tos problemáticos constituíam uma situação crítica para dois terços dos adolescentes 
e adultos autistas. Um terço dos adolescentes e 40% dos adultos estavam tomando al¬ 
gum medicamento para controlar o comportamento. Dos sujeitos cujos pais relataram 
comportamentos problemáticos anteriores, na infância, metade apresentou aumento da 
gravidade, um terço não evidenciou mudanças e 20% melhoraram. Não houve efeito do 
sexo sobre esses comportamentos, exceto a auto-agressão, que estava presente em 65% 
das mulheres versus 34% dos homens. Ao que parece, as habilidades cognitivas não pre¬ 
dizem a ocorrência desses comportamentos problemáticos. 

Em geral, não há dados suficientes para descrever com segurança o curso do desen¬ 
volvimento de comportamentos problemáticos no autismo, mas parece que eles perma¬ 
necem como uma questão séria também na vida adulta. 

Cognição 

Estudos prospectivos iniciais documentaram estabilidade na função cognitiva ao longo 
de toda a vida, incluindo pouca mudança no QI verbal ou de desempenho (Rutter et 
al., 1967). Um padrão interessante emergiu de estudos mais recentes. Mesmo que o QI 
completo pareça ser estável, há um declínio no QI de desempenho, acompanhado de 
um aumento no QI verbal (Mawhood et al., 2000; Howlin et ah, 2004). Além disso, 
embora as mudanças médias em ambos os estudos tenham sido moderadas, houve um 
subconjunto de indivíduos que apresentou consideráveis ganhos nos QIs verbais. No 
primeiro estudo, quase 50% da amostra mostrou aumento de mais de 15 pontos (I 
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desvio-padráo). Os sujeitos com escores acima de 70 nas subescalas do QI verbal/de 
desempenho mostraram a menor mudança (Howlin et al., 2004). Ainda náo se conhece 
o significado dessas mudanças em termos do seu potencial para fazer prognósticos, mas, 
dado que, por enquanto, a intervenção precoce foi a única relacionada ao aumento do 
QI, essas mudanças despertam grande interesse. 

PROGNÓSTICOS ADAPTATIVOS PARA A VIDA ADULTA 

Uma série de estudos examinou os prognósticos funcionais para a vida adulta de 
crianças com autismo. Na primeira coorte registrada (Kanner et al., 1973), quase 
todos os sujeitos autistas originais viviam ou com seus pais ou em settings supervi¬ 
sionados, instituições governamentais ou hospitais psiquiátricos. Ainda assim, 11% 
tinham algum tipo de emprego estável. Nesse grupo geral, os que tinham melhores 
habilidades de comunicação dispunham de prognósticos funcionais mais favoráveis. 
Em uma série de estudos sistemáticos realizados mais ou menos ao mesmo tempo, 
descrevendo uma coorte de 63 indivíduos (Rutter et al., 1967), apenas três sujeitos 
estavam empregados e a grande maioria morava, mais uma vez, com a família ou con¬ 
tava com supervisão diária. O ajuste social de 14% dessa amostra foi descrito como 
“bom”, com vida social normal e funcionamento independente, enquanto 61% foram 
caracterizados como com um ajuste social “ruim”. Estudos posteriores, na década de 
1970 e 1980, mostraram resultados similares, sendo que, em até 14% dos indivíduos, 
o ajuste foi considerado “bom” e, em cerca de metade da amostra, a classificação foi 
“ruim” (Lotter 1974a; Gillberg e Steffenburg, 1987). Iniciados a partir da década de 
1990, estudos no Japão relataram melhores prognósticos, embora essas mudanças não 
tenham sido observadas de forma consistente na maioria das amostras da América do 
Norte e da Europa. Em dois estudos japoneses (Kobayashi et al., 1992; Kobayashi e 
Murata, 1998), julgou-se que um quarto da amostra tinha prognósticos funcionais 
“bons”, indicados pelo emprego e pela independência na vida diária; outros 25% 
mostraram prognósticos “satisfatórios”, definidos pela ausência de emprego, mas com 
relativa independência nas habilidades da vida diária; cerca de 50% tinham prognós¬ 
tico “ruim”. No entanto, em uma coorte britânica (Howlin et al., 2000), registrada 
logo depois do segundo estudo japonês, apenas 5% dos indivíduos com autismo esta¬ 
vam empregados, e 72% da amostra tinham pouca independência nas habilidades da 
vida diária. Em torno de metade da amostra morava em clínicas residenciais e 31% 
continuavam morando com os pais. Em uma amostra da América do Norte, inves¬ 
tigada através de entrevistas por telefone (Ballaban-Gil et al., 1996), apenas 11% ti¬ 
nham emprego regular, com mais freqüência em serviços gerais, que não exigiam qua¬ 
lificação específica. Outros 16% trabalhavam em sheltered vocational settings^. Cerca 
de metade dos adultos vivia em clínicas residenciais. Nessa amostra, inclusive entre 
os adultos com inteligência normal ou próximo do normal, 23% viviam em settings 


* N. de T: Nos Estados Unidos, programas de emprego especialmente voltados para indivíduos com incapacidades. 
Têm sido criticados por náo permitirem a interação com pessoas sem incapacidades, como acontece em outros 
locais de trabalho, chamados de “competitivos”. 
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supervisionados. De modo similar, Venter e colaboradores (1992) descreveram uma 
amostra em que apenas 18% viviam de maneira relativamente independente. Nessa 
amostra, um terço dos sujeitos estava empregado em locais competitivos, porém ain¬ 
da fazia serviços gerais. Prognósticos um pouco mais benéficos foram relatados por 
Szatmari e colaboradores (1989), em uma amostra de indivíduos com QIs acima de 
90. Nesse grupo, um terço tinha emprego regular e metade era completamente inde¬ 
pendente. A discrepância pode refletir diferenças nas economias e nas oportunidades 
para indivíduos deficientes nos respectivos países e, talvez, náo expressem diferenças 
reais nas habilidades das amostras registradas. 

Poucos adultos com transtorno autista casam-se ou mantêm relações sexuais. Ho- 
wlin e colaboradores (2000) registraram apenas uma relação heterossexual em uma 
coorte de 19 adultos. Em uma amostra separada, registrada pelo mesmo grupo, três 
de 68 indivíduos casaram-se (Howlin et al., 2004). Na coorte relatada por Szatmari e 
colaboradores (1989), um quarto dos sujeitos tinha tido a experiência de namorar e 
um era casado. 

Por fím, em termos de educação, a maioria das pessoas com transtorno autista passa 
a vida escolar no sistema educacional especial (Howlin et al., 2000). Em um estudo que 
comparou adultos com síndrome de Asperger (SA) e adultos com autismo de funciona¬ 
mento elevado (HFA), cerca de metade dos primeiros chegaram à universidade, em con¬ 
traste com 24% dos autistas de funcionamento elevado (Howlin, 2003). No entanto, a 
educação superior no grupo com SA não se traduz em eventuais melhores oportunidades 
de trabalho do que as observadas para o outro grupo. 

Ainda que seja muito difícil comparar esses estudos, dadas as grandes diferenças nas 
características da amostra original e nas medições de prognósticos usadas, é adequado 
concluir que pelo menos metade dos pacientes autistas estudados até agora não vivia 
de modo independente, não encontrava trabalho em empregos competitivos e poucos 
se casavam ou mantinham relações duradouras com um parceiro. Os que trabalhavam 
tendiam a realizar serviços gerais, e a educação superior, com freqüência, não se traduzia 
em melhores oportunidades de emprego. No entanto, 15 a 25% dos indivíduos com au¬ 
tismo, dependendo da pesquisa, tinham uma vida independente. Os fatores de previsão 
de possíveis prognósticos favoráveis são discutidos mais adiante, neste capítulo. 

COMPORTAMENTO CRIMINOSO NA VIDA ADULTA 

Há vários relatórios que sugerem a presença de comportamentos anti-sociais e agres¬ 
sivos em adultos com TEAs (Mawson et al., 1985; Tantam, 1988; Wolff, 1991; 
Green et al., 2000). No entanto, nesses estudos, há dificuldades metodológicas. O 
diagnóstico dos pacientes registrados nem sempre está claro, e varia da personalidade 
“esquizóide” à síndrome de Asperger, com alucinações e aspectos do transtorno cor¬ 
poral dismórfico. Além disso, em sua maioria, as séries e relatos de casos comparti¬ 
lham o problema dos desvios de encaminhamento e amostragem. Ainda que algumas 
pessoas com TEA realmente exibam comportamentos anti-sociais na vida adulta, não 
há estudos epidemiológicos com sugestão de maiores taxas de tais comportamentos 
em TEAs do que na população em geral. 
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QUESTÕES DE CO-MORBIDADE MÉDICA E PSIQUIÁTRICA 

Enquanto náo houver estudos sobre condições médicas co-mórbidas no autismo, como, 
por exemplo, deficiências imunológicas, nenhuma informação estará disponível a respei¬ 
to dos seus efeitos sobre qualidade de vida e prognósticos, embora seja razoável afirmar 
que elas apenas pioram o panorama. 

A avaliação mais abrangente do risco de mortalidade no autismo realizada até hoje 
foi a de Shavelle e colaboradores (2001), que observaram pacientes inscritos no sistema 
de serviços de incapacidades do neurodesenvolvimento, no Estado da Califórnia (Esta¬ 
dos Unidos), entre 1983 e 1997. No grupo dos indivíduos com autismo, a mortalidade 
atingia o grau máximo entre aqueles com 5 a 10 anos de idade (proporção de morta¬ 
lidade-padrão [PMP] = 5,4) e o mínimo (PMP = 2,1) entre os acima de 20 anos. O 
retardo mental e a presença de convulsões pareciam colocar os indivíduos com autismo 
em posição de maior risco de morte. Na verdade, as convulsões eram o principal fator de 
risco de morte na vida adulta, embora deva ser relatado que, na população em geral, a 
mortalidade além do normal na epilepsia encontra-se agora bem-documentada (Sander, 
2003). A discussão sobre epilepsia, nos Capítulos 10 e 11, não menciona a mortalidade, 
porque dados confiáveis não estão disponíveis, exceto relatos de observação e impressões 
clínicas de que a epilepsia, como seria de se esperar, contribui bastante para o aumento 
da mortalidade no autismo. 

As estimativas de prevalência de transtornos afetivos e de ansiedade nessa população, 
embora disponíveis, precisam ser consideradas dentro do contexto das dificuldades desse 
tipo de diagnóstico em indivíduos com autismo. Rumsey e colaboradores (1985) en¬ 
contraram evidências de ansiedade generalizada (50%), ansiedade de separação (14%), 
fobia (7%), pensamento obsessivo (29%) e compulsões (21%) em um grupo de adultos 
jovens com história de transtorno autista. Sintomas de ansiedade grave estão presentes 
em até 85% das crianças com autismo (Muris et al., 1998). Estimativas da prevalência 
de transtornos afetivos são bem altas, até 64%; para a depressão, especificamente, as esti¬ 
mativas de prevalência chegam a 28% (Ghaziuddin et al., 2002; Howlin, 2002). O risco 
de depressão parece aumentar com a idade. Em princípio, estudos retrospectivos tinham 
sugerido que o risco de esquizofrenia podia ser maior no autismo (Petty et al., 1984), 
embora estudos com amostras maiores (Volkmar e Cohen 1991) e estudos prospectivos 
(Howlin et al., 2000) não tenham replicado esses achados iniciais. 

Em geral, parece que pessoas com autismo têm maiores taxas de mortalidade do 
que a população em geral; os principais fatores de risco incluem retardo mental e trans¬ 
torno convulsivo. Além disso, entre indivíduos com autismo, há maior prevalência de 
transtornos afetivos e de ansiedade, mas, muito provavelmente, não correm maior risco 
de transtornos psicóticos (Seltzer et al., 2004). Estudos prospectivos de longo prazo são 
necessários para caracterizar de maneira mais eficaz essas relações. 

FATORES DE PREDIÇÃO DE PROGNÓSTICOS 

Evidências de fatores que predizem um prognóstico de longo prazo, no autismo, são limi¬ 
tadas, mas bastante consistentes. Das variáveis examinadas, a linguagem e o QI parecem 
responder pela maioria, mas não por toda a variância observada. Em um dos estudos 
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prospectivos originais (Rutter et al., 1967), quanto maior o QI, melhor o prognóstico 
observado na adolescência. Os QIs acima de 50 foram fatores de predição de melhores 
capacidades adaptativas em um estudo realizado por Gillberg e Steffenburg (1987). Em 
um estudo recente, crianças com QIs de desempenho acima de 70 apresentavam maior 
probabilidade de ter emprego e amigos na vida adulta (Howlin t al., 2004). No entanto, 
em uma coorte separada, estudada pelo mesmo grupo, foi o QI verbal e não o de desem¬ 
penho que, na maioria das vezes, serviu de fator de previsão de prognósticos adaptativos 
mais benéficos (Howlin et al., 2000). A linguagem inicial há muito tem sido postulada 
como um fator de predição de melhor prognóstico na vida adulta. Em estudos da coorte 
original de Kanner, um prognóstico mais favorável foi observado em adultos que haviam 
apresentado melhores habilidades de linguagem inicial. Estudos de acompanhamento 
têm mostrado, repetidamente, que a ausência de linguagem não-social ou a sua pobreza 
aos 5 ou 6 anos de idade estão associadas a prognósticos ruins na vida adulta (Rutter et 
al., 1967; Gillberg e Steffenburg, 1987). Em um estudo prospectivo com 19 homens 
autistas de funcionamento elevado (Howlin et al., 2000), os escores da infância em um 
teste de linguagem receptiva (Peabody Picture Vocabulary Test [PPVT] — Teste de voca¬ 
bulário de figuras Peabody) responderam por um terço da variabilidade em um escore 
composto do funcionamento do adulto, que incluía competência lingüística e social, 
comportamentos repetitivos e independência. Outras variáveis de predição, como o sexo, 
moradia e educação, transtornos psiquiátricos e médicos associados e suporte social, têm 
sido examinadas em algumas situações, porém sem mostrar resultados consistentes. 

Não há estudos de longo prazo destinados a examinar o efeito da intervenção inicial 
sobre os prognósticos para o adulto. No entanto, dados de coortes registradas na década 
de 1990 sugerem melhores resultados acadêmicos em comparação com dados de coortes 
registradas anteriormente (Venter et al., 1992). Ainda que possa haver várias explicações 
para isso, como mudanças nos critérios diagnósticos, a exposição a intervenções acadê¬ 
micas e psicossociais estruturadas bem no início também está, provavelmente, associada 
a tais melhorias. E importante observar, entretanto, que, para essas coortes posteriores, 
os ganhos pareceram limitados aos resultados acadêmicos. Estudos prospectivos que in¬ 
cluam a intensidade, a duração e o tipo das intervenções são necessários para que se 
possa examinar de forma apropriada o impacto da intervenção inicial nos prognósticos 
funcionais de longo prazo. 

Por fím, têm surgido alguns relatos, baseados em observações clínicas, de que algu¬ 
mas pessoas com TEAs conseguem usar um interesse restrito de modo funcional (Kanner, 
1973; Howlin e Rutter, 1987). Outras, no entanto, parecem ter, dentro de interesses 
restritos, uma habilidade perfeitamente utilizável que nunca se torna funcional. Mais pes¬ 
quisas são necessárias para explorar de forma abrangente o papel dos interesses restritos 
potencialmente funcionais na predição de um prognóstico funcional de longo prazo. 

CONCLUSÕES E PESQUISA FUTURA 

Em suma, embora a literatura contenha muitos problemas metodológicos, parece que 
crianças com autismo, consideradas em conjunto, melhoram na adolescência e na vida 
adulta. Essas mudanças são, na melhor das hipóteses, modestas, e há grande hetero- 
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geneidade de prognósticos possíveis. De particular interesse é o grupo pequeno (15 a 
25%) de pacientes autistas que funciona na faixa normal na vida adulta. O estudo de 
fatores que podem ter influenciado esses prognósticos será valiosíssimo para a elaboração 
de delineamentos de novas intervenções no início da infância. Outras pesquisas sobre 
comportamentos problemáticos também são de grande importância, uma vez que esses 
comportamentos são a principal causa de morbidade e, como um todo, não parecem 
melhorar na vida adulta. Uma vez que, nos dias atuais, a maioria das crianças recebe 
intensiva intervenção inicial, provavelmente não obteremos nenhum outro dado sobre 
a história natural dos domínios dos sintomas centrais do autismo, exceto pelo estudo de 
possíveis prognósticos a partir do meio da vida adulta em diante. Relatos de observação 
têm sugerido que alguns adultos mais velhos, diagnosticados com transtornos da perso¬ 
nalidade, na verdade satisfaziam os critérios da síndrome de Asperger ou de autismo de 
funcionamento elevado, mas, em settings psiquiátricos para adultos, raramente é obtida 
uma história detalhada e precisa do desenvolvimento. Estudos prospectivos para o final 
da vida adulta despertariam grande interesse, já que o autismo é um transtorno que dura 
toda a vida, com redução relativamente pequena na expectativa de vida. Apesar disso, 
pouco sabemos hoje sobre a fenomenologia da doença em estágios posteriores da vida. A 
isso se soma o fato de que há crescentes evidências da eficácia da intervenção inicial em 
casos de autismo. Dados o custo e o comprometimento de tempo dessas intervenções, 
é necessário que se façam, com urgência, experimentos prospectivos randomizados e de 
estudos longitudinais de longo prazo a respeito de sua eficácia. 

A explosão de estudos científicos sobre o autismo registrada nos últimos 10 anos é 
muito encorajadora. São requeridos mais esforços para que grandes experimentos mul- 
ticêntricos, com amostras de tamanho apropriado, grupos-controle adequados, quando 
necessários (sujeitos-controle normais versus sujeitos-controle com outras incapacidades 
do desenvolvimento), e medições de resultados comuns, que envolvam os déficits centrais 
e outras preocupações dos indivíduos autistas, possam ser iniciados, possibilitando estudos 
comparáveis e significativos para a provisão de cuidados contínuos para essa população. 
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□ Que já Rprendemos, 
□nde Precisamos Chegar 

Roberto F. Tuchman e Isabelle Rapin 


Os capítulos precedentes fornecem um panorama clínico e neurobiológico do autismo 
em 2006. Eles mostram que os conhecimentos atuais complementam e refinam, mas 
náo alteram de modo fundamental, a descrição desse transtorno do desenvolvimento 
infantil feita por Kanner e Asperge r, seis décadas atrás. Esses dois pesquisadores tinham 
consciência de que a síndrome que estavam descrevendo apresentava gravidade variável 
e conseqüências cognitivas e comportamentais bastante irregulares. Ambos ficaram im¬ 
pressionados com as evidências de raízes familiares, mas tinham dúvidas, assim como 
nós ainda temos, sobre a proporção dessa influência relacionada a fatores biológicos e 
a proporção relacionada a fatores mais tênues da personalidade paterna e materna e a 
suas circunstâncias sociológicas. Ambos sabiam que os transtornos do espectro autista 
(TEAs) são persistentes, mas Asperger, em especial, notou que eles não eram completa¬ 
mente intratáveis e que a intervenção educacional apropriada ajudava algumas crianças. 
O impulso tomado nas duas últimas décadas, em direção à compreensão da base cerebral 
do autismo, exigiu um avanço multidisciplinar nas neurociências que nenhum pesquisa¬ 
dor poderia ter imaginado 60 anos atrás. 

O autismo tornou-se uma ferramenta clínica e científica poderosa para a investi¬ 
gação e o esclarecimento das complexidades das relações cérebro-comportamento, mas 
também ilustra como é difícil mapear comportamentos complexos em sistemas cerebrais 
específicos. Isso mostra como é essencial que as estratégias clínicas e científicas adota¬ 
das para expandir os conhecimentos sobre esse transtorno sejam tanto amplas quanto 
específicas. Sob uma perspectiva clínica, agora estamos conscientes de que precisamos 
arremessar uma grande rede para capturar o espectro inteiro dos indivíduos com TEAs, 
embora, ao mesmo tempo, tenhamos de usar o nosso crescente conhecimento sobre 
os sistemas biológicos para gerar hipóteses testáveis, destinadas a responder questões 
específicas. E impressionante como o autismo e os transtornos relacionados tornaram-se 
parte das neurociências no século XXL Agora, o autismo ocupa um lugar importante na 
prática da neurologia e, em especial, da neurologia infantil. 

O controle clínico de crianças com TEAs exige uma equipe diversificada de profis¬ 
sionais, que inclua não apenas neurologistas infantis, mas também especialistas em co¬ 
municação, neurofarmacologia, neuropsicologia, psiquiatria, educação, funcionamento 
sensório-motor e desenvolvimento da criança. A pesquisa do autismo requer, também, 
a perícia de um amplo conjunto de disciplinas, como genética, neuropatologia, neuror- 
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radiologia, neuro fisiologia, neuroquímica, neuroimunologia e epidemiologia. Ainda há 
muitas questões carentes de respostas nessa busca pela compreensão do autismo. 

Ao concluir este livro, gostaríamos de destacar três questões amplas, cada uma delas 
com implicações clínicas e científicas, que neurologistas infantis envolvidos no trabalho 
com crianças autistas terão de enfrentar ao longo da próxima década. A primeira ques¬ 
tão, que ainda desafia todos os clínicos e pesquisadores que trabalham com o autismo, é 
a seguinte: como desenvolver uma tipologia cada vez mais precisa do autismo? Essa per¬ 
gunta depende da prevalência e das causas desse transtorno. Respostas sobre a questão da 
prevalência consistem em primeiros passos essenciais para se definir fatores de risco rela¬ 
cionados a seu desenvolvimento. Definir a tipologia do autismo e seus subtipos é funda¬ 
mental para o mapeamento dos comportamentos mais específicos em suas redes neurais 
correspondentes. A segunda questão é: quanto, realmente, sabemos sobre a neurologia 
e, de forma mais específica, sobre as etiologias do autismo? Essa questão é central para 
os neurologistas infantis interessados no autismo. Apesar do recente progresso no campo 
dos conhecimentos sobre etiologias genéticas e adquiridas do autismo, é preciso aceitar 
as limitações de nossa compreensão, que ainda não permite esclarecer o fenótipo autista. 
Essas duas questões levam-nos a uma terceira, bastante óbvia: o que, de fato, sabemos 
sobre a eficácia de intervenções destinadas a crianças com autismo? Será que interven¬ 
ções em um estágio crítico do desenvolvimento podem ter um impacto genuinamente 
positivo sobre o prognóstico do autismo? E evidente que a concepção de intervenções 
mais eficazes e a compreensão de suas consequências exige um conhecimento muito 
mais profundo da fisiopatologia do autismo. 

Discutiremos essas questões dentro da estrutura da neurologia do desenvolvimento, 
tratando especificamente do seguinte tema: o que já sabemos e o que ainda temos de 
aprender sobre a tipologia, a etiologia e a fisiopatologia do autismo. Não temos dúvida 
de que as estratégias utilizadas para responder essas questões, ou seja, o modo como es¬ 
truturamos hipóteses testáveis, determinarão o grau de progresso da compreensão sobre 
as relações cérebro-comportamento no autismo. 

QUESTÃO 1: HAVERIA, NA VERDADE, MAIS AUTISMO HOJE? 

- A TIPOLOGIA DESSE TRANSTORNO 

Agora se encontra amplamente documentado e aceito que houve uma escalada da taxa 
de diagnóstico de autismo ao longo das últimas duas décadas. Será que isso significa 
que a prevalência do transtorno biológico aumentou? Evidências sugerem que o au¬ 
mento da consciência sobre a existência do autismo, os diagnósticos mais precoces, 
a ampliação dos critérios diagnósticos e o acesso a muitas intervenções educacionais 
novas são fatores que contribuem para o aumento das taxas registradas. Os critérios do 
diagnóstico de autismo são comportamentais, têm mudado com o passar do tempo e 
são limitados pela falta de marcadores biológicos específicos dos TEAs. Esses fatores, 
junto com a natureza heterogênea dos fenótipos, tornam difícil investigar se há, real¬ 
mente, maior ocorrência de autismo nos dias atuais. Além disso, não há garantia de 
que obter a resposta para essa pergunta resultará em avanço substancial em nossa com¬ 
preensão acerca do autismo. Sob uma perspectiva científica, a questão mais instrutiva 
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náo é se há um aumento na prevalência do autismo, mas sim se é possível identificar 
novos fatores causais que contribuem para seu aumento. 

Sabemos hoje que as etiologias do autismo sáo complexas. Uma descoberta cien¬ 
tífica vigorosa é a de que a hereditariedade desempenha um papel causal importante, 
mediante o impacto dos muitos genes que controlam o desenvolvimento cerebral ini¬ 
cial do feto. O maior risco de autismo em famílias com traços como transtornos do de¬ 
senvolvimento da linguagem, transtornos bipolar e obsessivo-compulsivo, entre outros, 
fornece indício claro de influências multigenéticas (Larsson et al., 2005). Entretanto, 
existem evidências igualmente convincentes de que fatores ambientais pré-natais, como 
infecções virais (p. ex., rubéola e citomegalovírus [CMV]) e, provavelmente, outros 
ainda náo identificados sáo causais em algumas crianças com autismo. Por outro lado, 
indicações de outros fatores de risco ambientais suspeitos, sobretudo vacinas ou certas 
toxinas, considerados culpados do alegado aumento na incidência do autismo, agora 
podem ser definitivamente descartados. Isso náo significa que náo existam fatores de 
risco ambientais específicos de desenvolvimento do autismo ainda desconhecidos. E 
preciso focalizar futuros estudos epidemiológicos sobre fatores tanto genéticos quanto 
ambientais, que possam distinguir as crianças que teráo autismo das que náo o teráo e 
também das que váo desenvolver outros transtornos do desenvolvimento. Além disso, 
para a pesquisa epidemiológica, é igualmente importante focalizar fatores protetores, 
que garantam o desenvolvimento neurológico normal. 

Passos importantes para a compreensáo dos fatores causais relacionados ao autismo 
exigem documentaçáo sistemática dos sinais iniciais desse transtorno, além da testagem 
de hipóteses específicas, relativas a substratos neurodesenvolvimentais subjacentes. Vá¬ 
rios investigadores estáo engajados, atualmente, em estudos longitudinais de bebês de 
alto risco, que possuem, todos eles, um irmáo mais velho diagnosticado com TE A. Esses 
estudos sugerem que em torno dos 12 meses de idade alguns dos irmáos que, mais tarde, 
sáo diagnosticados com autismo podem ser diferenciados dos irmáos náo-afetados e dos 
sujeitos-controle com baixo risco de autismo (Zwaigenbaum et al., 2005). Infelizmente, 
os ambientes e os genes compartilhados pelos irmáos limitam a perspectiva de identificar 
fatores causais singulares do autismo inclusive nessa populaçáo específica. 

E importante analisar crianças com retardo mental com e sem autismo, pois, em¬ 
bora o retardo mental náo seja um aspecto definidor de autismo, ele coexiste em uma 
proporçáo substancial das crianças no espectro. A habilidade cognitiva, como refletida 
pelo quociente de inteligência, é um fator de prediçáo do prognóstico, embora este seja 
variável inclusive em crianças com TEA e com escores de QI acima de 70 (Howlin et 
al., 2004). Pesquisas indicam que pelo menos 40% dos indivíduos com retardo grave a 
moderado satisfazem os critérios comportamentais do autismo (Shah et al., 1982). Seria 
esclarecedor determinar como os outros 60%, ou seja, os indivíduos com retardo mental 
grave a moderado que náo satisfazem os critérios comportamentais do autismo, diferem 
neurologicamente dos que estáo no espectro. 

Um exemplo significativo do retardo mental grave sem autismo é a síndrome de 
Cockayne, que surge em conseqüência de qualquer uma das várias mutações graves do 
gene recessivo (Rapin et al., 2000). No nascimento, os cérebros dessas crianças sáo, pre- 
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sume-se, normais, mas náo conseguem crescer de modo adequado no período pós-natal 
e, mais tarde, degeneram por causa de uma grave leucodistrofía progressiva, causando 
significativos sinais motores — inclusive cerebelares, que refietem patologia neuronal e da 
substância branca (Soffer et al., 1979; Lindenbaum et al., 2001). Como então, diante de 
uma doença com efeitos tão amplos sobre o desenvolvimento e a manutenção cerebral, 
a ponto de fazer com que o cérebro pese apenas de um terço a metade do esperado, a 
criança permanece notoriamente animada e interativa? Por que essas crianças não têm o 
fenótipo autista, já que seus cérebros são tão devastadoramente anormais? 

A síndrome de Rett fornece outro exemplo importante acerca de nossa compreensão 
ainda primitiva sobre as condições do cérebro associadas ao autismo. Os seus efeitos mo¬ 
leculares e genéticos são conhecidos, mas os somáticos permanecem malcompreendidos. 
Durante um limitado período, bem no início da infância, a maioria das meninas com 
síndrome de Rett satisfazem os critérios para autismo. Em contraste com as crianças au¬ 
tistas clássicas, muitas dessas meninas perdem a sua característica indiferença e tornam- 
se interativas e sociáveis, apesar de falhas no crescimento cerebral, retardo mental grave, 
ausência de fala e ininterruptas estereotipias das mãos. 

O estudo das redes poupadas, apesar dos cérebros bastante anormais de indivíduos 
com transtornos como a síndrome de Cockayne, visivelmente não-autistas, e a síndrome 
de Rett, em que os traços autistas com freqüência são transitórios, pode lançar luz sobre 
o autismo clássico, explicando algo sobre o momento do dano cerebral ou do proble¬ 
ma de desenvolvimento subjacente ao autismo. Uma melhor compreensão da interação 
entre os genes de background e os genes específicos ou outras patologias cerebrais que 
causam o autismo também pode ajudar a revelar a base neurobiológica da sua sintoma¬ 
tologia (Glaze, 2004). 

A maior consciência sobre a extensão dessa sintomatologia tem levado à inevi¬ 
tável expansão dos critérios diagnósticos dos TEAs. A comunidade científica, mas, 
por enquanto, não a maioria do público, já compreende que o autismo não é um 
diagnóstico categórico, uma vez que todos os sintomas nos três domínios compor- 
tamentais que o definem são dimensionais. Sem dúvida, uma minoria das etiologias 
potenciais do autismo, como, por exemplo, a rubéola congênita, a esclerose tuberosa 
ou o X frágil, é realmente categórica. Todavia, está bem-estabelecido que nenhuma 
dessas etiologias categóricas está, invariavelmente, associada ao autismo. Isso indica 
que a etiologia por si só não é o que conta fenotipicamente. Em vez disso, o mais 
significativo é que as redes neurais do indivíduo são disfuncionais, não importando 
se essa disfunção surge de um dano fortuito ou de um desenvolvimento genético ou 
não-genético atípico. Além disso, se um incidente como o nascimento prematuro ou 
um gene, ou uma combinação de genes, que, sabidamente, afetam o desenvolvimento 
cerebral vai ou não causar um fenótipo autista depende do background genético, já 
que esses genes de background modulam as conseqüências feno típicas da mutação 
responsável ou da lesão cerebral adquirida. 

Uma vez que não há marcador biológico do autismo, o papel do clínico não termina 
no momento do diagnóstico do autismo, mas, ao contrário, começa exatamente nesse 
ponto. São necessárias meticulosas descrições dos comportamentos social, lingüístico e 
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repetitivo específicos de cada criança diagnosticada. Náo há só um tipo de déficit social, 
lingüístico ou motor próprio de todas as crianças com TEAs. Sáo esses aspectos diferen¬ 
ciais que ajudam a definir subgrupos específicos e a fornecer correlatos comportamentais 
distintos, capazes de ser mapeados na função e na estrutura cerebral. Para responder 
definitivamente à pergunta hd mais autismo hoje?, precisamos definir a tipologia do au¬ 
tismo de modo a relacionar os comportamentos complexos que definem essa síndrome 
comportamental com os fatores de risco e, também, com os substratos neurológicos 
causalmente relacionados aos TEAs. 

QUESTÃO 2: QUAL É A NEUROLOGIA DO AUTISMO? 

- ETIOLOGIAS DO AUTISMO 

A descoberta científica que alcança consenso entre todos os investigadores, provavel¬ 
mente, é a de que náo há uma única causa do autismo. Além de feno tipicamente hetero¬ 
gêneo, o autismo também é um transtorno do desenvolvimento em que a maturação ce¬ 
rebral muda ao longo do tempo. O modo como ela muda varia de acordo com a criança, 
refletindo, possivelmente, a biologia de cada indivíduo. Apesar de ser elusiva, a tarefa de 
definir subgrupos de indivíduos com autismo válidos é um próximo passo crucial para se 
avançar na compreensão do autismo. 

Para determinar quais das descobertas neurológicas já documentadas como ocorren¬ 
do no autismo são específicas ou únicas desse transtorno (ou de qualquer uma de suas 
muitas etiologias potenciais), serão necessárias pesquisas com subgrupos e dimensões 
específicas, usando estratégias de pesquisa inovadoras. Há, por exemplo, a sugestão de 
que os comportamentos repetitivos no autismo (estereotipias motoras) e talvez também 
a resistência a mudanças estejam relacionados a aspectos específicos dos sistemas neuro- 
transmissores de serotonina (Coon et al., 2005) e a anormalidades neuroanatômicas, em 
especial o volume do núcleo caudado direito e o volume total do putame (Hollander et 
al., 2005). Para que esse tipo de estudo promova avanços nos conhecimentos, é neces¬ 
sária a inclusão de grupos-controle bem-combinados de indivíduos de desenvolvimento 
normal e, igualmente importante, a inclusão de sujeitos com prejuízos de desenvolvi¬ 
mento não-autistas, que compartilhem ou os comportamentos de interesse ou as pato¬ 
logias cerebrais subjacentes similares. Esse segundo tipo de grupo-controle pode ajudar 
a mostrar em que grau as descobertas são, de fato, específicas do fenótipo mais amplo 
do autismo. Em um dos nossos estudos sobre a relação entre o autismo e a epilepsia, por 
exemplo, ficou claro que o principal fator de risco de epilepsia no autismo é o grau do 
déficit cognitivo ou motor. No entanto, inesperadamente, incluir um grupo de crianças 
com transtornos da linguagem e sem autismo tornou evidente que a disfunção da lin¬ 
guagem era, por si só, um fator de risco de epilepsia (Tuchman et al., 1991). De forma 
mais específica, o estudo sugeriu que, quanto mais grave for o déficit da linguagem re¬ 
ceptiva em crianças com autismo e sem déficit cognitivo significativo e em crianças com 
transtorno da linguagem, mais provável será a presença de epilepsia. 

Precisamos de estudos que quantifiquem aspectos específicos do déficit social no 
autismo e, depois, relacionem esses déficits com regiões cerebrais ou redes neurais espe¬ 
cíficas. E provável que haja avanços rápidos na genética e na neurobiologia do autismo 
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quando sáo identificados aspectos, definidos com rigor, de várias dimensões do autis¬ 
mo (endofeno tipos) e aplicadas técnicas quantitativas para avaliá-los (McCauley et al., 
2005). E muito menos provável que esses avanços venham do estudo de grandes popu¬ 
lações afetadas de modo heterogêneo. 

Sabemos mais sobre sintomas que coexistem com o autismo do que sobre suas etio¬ 
logias. Um transtorno como a epilepsia, por exemplo, é comum em certos subgrupos 
de crianças com autismo, embora seja controverso se ou com que freqüência a epilepsia 
é a causa primária do autismo (Deonna e Roulet-Perez, 2005). Além disso, embora seja 
conhecida uma série de etiologias do autismo, seu papel patogênico no autismo ou em 
subgrupos específicos de indivíduos com autismo ainda náo foi compreendido. A des¬ 
coberta neuroanatômica mais vigorosa no autismo é a tendência de cérebros anormal¬ 
mente grandes em crianças autistas mais novas (Woodhouse et al., 1996; Courchesne et 
al., 2003, 2004), mas realmente náo sabemos se o supercrescimento inicial do cérebro, 
seguido da desaceleração prematura desse crescimento, é conseqüência primária ou se¬ 
cundária do transtorno. O mesmo vale para achados menos significativos, como as mu¬ 
danças nas minicolunas neocorticais (Casanova et al., 2002) e nos neurotransmissores 
(Lam et al., 2005), ou observações como as descobertas neuroinflamatórias recentemen¬ 
te descritas em cérebros autistas (Vargas et al., 2005). 

Propôs-se o argumento de que estudos genéticos sáo a grande esperança para com¬ 
preensão da causa primária versus a conseqüência do autismo (Veenstra-Vanderweele 
et al., 2004). Ainda que possa haver alguma verdade nessa visão, enfatizamos, repeti¬ 
damente, que, entre muitos transtornos genéticos identificáveis como causais para o 
autismo, nenhum é invariavelmente associado ao fenótipo autista. Não descobrimos 
ainda o número de genes importantes para o autismo, mas já sabemos que são mui¬ 
tos. Agora estamos aprendendo que a orquestração do desenvolvimento do cérebro é 
ainda mais complexa do que se imaginava. Além disso, são os produtos dos genes, e 
não os genes em si, os responsáveis pela características comportamentais do autismo. 
São necessários estudos que utilizem novas técnicas, como a abordagem proteômica, 
para identificar anormalidades de proteínas devido à expressão genética aberrante ou 
ao timing da expressão dos genes nos cérebros de indivíduos com autismo (Junaid et 
al., 2004). Para complicar ainda mais, os efeitos do produto de proteínas idênticas 
de um gene aberrante (ou normal) pode variar em ambientes biológicos diferentes. 
Além do fato de o autismo chamado de idiopático não ser considerado um trans¬ 
torno altamente hereditário, associado ao padrão atípico do crescimento cerebral, 
há, também, evidências convincentes de que vários fatores biológicos e ambientais 
contribuem para a etiologia do autismo. Estresses emocionais, se o seu timing estiver 
correto, podem afetar de forma significativa o comportamento e, inclusive, disparar 
a regressão autista em algumas crianças vulneráveis (Kurita et al., 1992); sua expres¬ 
são reflete uma neurotransmissão alterada, e parece que eles são capazes de provocar 
alteração dos programas maturativos responsáveis pelas principais estruturas cerebrais 
(Vermeulen et al., 2005). A conclusão da qual não se pode fugir é: muitos tipos de 
mecanismos diferentes, além das alterações do desenvolvimento cerebral moduladas 
por genes específicos, afetam o fenótipo do autismo. 
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QUESTÃO 3: O QUE REALMENTE SABEMOS SOBRE O PAPEL DAS 
INTERVENÇÕES NO PROGNÓSTICO DA CRIANÇA COM AUTISMO? 

- A FISIOPATOLOGIA DO AUTISMO 

As informações sobre os efeitos das intervenções no autismo sáo extremamente limita¬ 
das. Desenvolver uma compreensão da fisiopatologia do autismo é fundamental para a 
elaboração de intervenções médicas e educacionais razoáveis. A realidade é que sabemos 
muito pouco sobre a história natural de subgrupos específicos de crianças com autismo. 
Sob uma perspectiva clínica, há crianças com autismo que, apesar de pouca ou nenhuma 
intervenção, alcançam bons prognósticos e há aquelas que recebem intensiva intervenção 
e apresentam resultados desanimadores. Parece que o potencial biológico do indivíduo, 
como refletido por seu estado cognitivo, é o determinante final do prognóstico. 

Não há dúvidas de que intervenções comportamentais e educacionais têm impacto 
positivo sobre a trajetória do desenvolvimento de todas as crianças com autismo. Ade¬ 
mais, os medicamentos podem minorar sintomas específicos e são necessários para pos¬ 
sibilitar a integração de alguns indivíduos em settings educacionais e familiares. Apesar 
disso, nenhuma dessas intervenções, nem a farmacológica nem a não farmacológica, traz 
a cura do autismo. Seu impacto sobre o prognóstico da maioria das crianças com autis¬ 
mo é, na melhor das hipóteses, modesto, em especial com relação aos sintomas centrais 
das habilidades lingüísticas e sociais. 

Abordagens terapêuticas eficazes exigem o desenvolvimento de biomarcadores liga¬ 
dos a funções específicas do cérebro, as quais podem ser relacionadas a aspectos específi¬ 
cos do fenótipo autista. Nunca haverá um único tratamento para o autismo. O máximo 
que se pode esperar é uma boa compreensão da fisiopatologia de subgrupos homogêneos 
de crianças que nos permita desenvolver tratamentos de base empírica para cada uma 
delas. O objetivo do tratamento farmacológico no autismo é minorar sintomas coexis¬ 
tentes, como ansiedade, transtornos do humor, agressividade, auto-agressão, prejuízos 
na atenção e controle de impulsos inadequado. Compreender a fisiopatologia de cada 
um desses transtornos associados incrementará nossa habilidade de tratá-los de forma es¬ 
pecífica, mas talvez isso não seja suficiente quando eles ocorrem em indivíduos autistas, 
pois, nesse caso, podem ser diferencialmente influenciados por fatores biológicos exclu¬ 
sivos do autismo. Pesquisas futuras sobre a fisiopatologia do autismo precisam focalizar 
não apenas a existência ou não de um déficit social ou de um déficit de linguagem em 
crianças no espectro, mas também o tipo específico de déficit social ou de linguagem, 
pois cada um tende a requer intervenções bastante diferenciadas. 

Permanece obscuro o modo como inclusive correlatos inequivocamente orgânicos 
do autismo, como os volumes grandes do cérebro e da substância branca, encaixam-se 
em uma explicação fisiopatológica coerente. O autismo é um transtorno que afeta o 
processamento e a integração de múltiplos circuitos neurais ativados ao mesmo tempo 
(Welsh et al., 2005; Just et al., 2004). Entretanto, ainda é preciso elucidar quais com¬ 
ponentes do processamento são disfuncionais e como isso leva ao fenótipo do autis¬ 
mo. Têm de ser geradas, especificamente, hipóteses testáveis, relacionadas a distúrbios 
computacionais particulares, que caracterizam subgrupos de crianças com TEAs. Elas 
devem tratar de déficits neuropsicológicos distintos nas habilidades sociais e comuni- 
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cativas. Seráo necessários paradigmas inteligentes para mapear esses déficits na funçáo 
e na estrutura cerebral, usando o que há de mais moderno em termos de ferramentas 
neurofisiológicas e de imagens. Para que sejam integralmente informativas, as técnicas 
funcionais teráo de ser aplicadas tanto antes quanto depois das intervenções específicas. 
Mais tarde, será preciso repeti-las para determinar se as mudanças observadas, atribuíveis 
à intervenção, são transitórias ou permanentes e se sobrevivem à cessação da intervenção 
ativa. Mesmo já tendo sido conduzido com crianças com dislexia e transtornos de déficit 
de atenção (Aylward et al., 2003; Shafritz et al., 2004), esse tipo de estudo ainda precisa 
ser realizado com autistas. 

Uma complicação desse tipo de pesquisa é a probabilidade de múltiplas rotas bio¬ 
lógicas, que podem levar a um mesmo transtorno comportamental, uma vez que todos 
os comportamentos complexos dependem da atividade de redes neurais complexas dis¬ 
tribuídas e vulneráveis a diversos tipos de patologias em vários locais potenciais. A com¬ 
plexa relação, citada previamente, entre a genética, o neurodesenvolvimento e a epilepsia 
no complexo da esclerose tuberosa (CET) exemplifica a dificuldade de tentativas de 
esclarecer a fisiopatologia do autismo. Apesar de serem fatores de risco definidos para o 
desenvolvimento de um transtorno do espectro autista no CET, as convulsões e o retar¬ 
do mental não são nem suficientes nem necessárias para seu desenvolvimento (Asano et 
al., 2001; Bolton, 2004). 

Enquanto não tivermos critérios mais objetivos, haverá desentendimento entre os 
especialistas sobre o rótulo apropriado a crianças com diferentes déficits que apontam 
para um TEA. O rótulo de autismo, assim como acontece com os de paralisia cerebral, 
epilepsia e demência, refere-se a um grupo de transtornos com muitas etiologias distin¬ 
tas. A utilidade do rótulo de autismo é que ele fornece um termo sociomédico útil para 
que se faça referência a crianças e adultos com déficits sociais (Krageloh-Mann, 2005). 
Por mais que se consiga reduzir a atual imprecisão e os desentendimentos nessa área, 
nunca será demais enfatizar a importância do uso de critérios diagnósticos comporta- 
mentais comuns e a necessidade de rigorosas pesquisas biológicas, comportamentais e 
longitudinais que transponham os limites das instituições e até de países e culturas. 

PERSPECTIVA FINAL 

Este livro mostra que, embora tenhamos avançado de modo significativo na tarefa de 
identificar as causas do autismo e seus múltiplos impactos sobre o desenvolvimento do 
cérebro, esses avanços ainda precisam ser traduzidos em prevenção e tratamentos espe¬ 
cíficos. Acreditamos que, à medida que caminharmos em direção às respostas das três 
questões amplas colocadas neste capítulo, provavelmente seremos capazes de identificar 
numerosos subgrupos que definirão os autismosy e falaremos desses autismos da mesma 
maneira como agora falamos de epilepsias ou demências. As abordagens empregadas 
para identificar subgrupos dentro dos autismos provavelmente serão similares às usadas 
para definir as epilepsias, no sentido de que dependerão tanto de critérios clínicos quan¬ 
to de marcadores neurobiológicos. Entre os marcadores etiológicos e neurobiológicos, 
alguns vão definir proteínas que afetam a orientação axonial, os receptores sinápticos, 
os neurotransmissores ou os moduladores e a organização de redes funcionais ampla- 
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mente disseminadas; outros lançarão luz sobre a sintomatologia e as razões da eficácia 
de intervenções úteis, descobertas por feliz acaso, sejam elas farmacológicas ou educa¬ 
cionais. A criação de subgrupos homogêneos, com marcadores biológicos específicos e a 
quantificação de diferentes déficits dimensionais no autismo, como os da sociabilidade, 
da linguagem e das estereotipias, sustentarão, finalmente, o desenvolvimento de inter¬ 
venções médicas e educacionais razoáveis. O papel do neurologista, trabalhando, de um 
lado, em estreita interação com outros clínicos e educadores e, de outro, em uma ampla 
estrutura de cientistas e investigadores de base, dedicados ao estudo de neuroimagens, 
da neurofisiologia, entre outras áreas, será garantir que essas ferramentas empiricamente 
orientadas sejam usadas de modo amplo para dar continuidade ao delineamento dos 
fundamentos neurais do autismo. Precisamos aplicar nosso conhecimento biológico em 
diálogos constantes entre cientistas de todas as disciplinas relevantes, a fim de ajudar a 
definir novas hipóteses testáveis. Desse modo, será possível desempenhar nosso papel no 
avanço da compreensão dos TEAs e descobrir novos modos de ajudar os pacientes a se 
tornarem adultos com um ótimo funcionamento. 
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definição, 22-25 
prognósticos, 338-340 
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tamanho da cabeça, 133-134 
taxas de recorrência, 109-110 
estudos de gêmeos, 45-46, 109-113, 110-111, 
123 

estudos de ligação genética, 115-116 
exames, 121-123 

genes-candidatos, 115-121, 116-117, 117-119 
cromossomo 2, 115-117 


cromossomo 7, 115-118 
cromossomo 15, 117-118 
ver também genes específicos 
herança poligênica, 20, 22, 25-26, 115-116, 

346-347 

localizações cromossômicas, 104-105 
cromossomo 2, 115-117 
cromossomo 7, 74, 115-118 
cromossomo 15, 117-120 
polimorfismo de nucleotídeo único, 115-116 
polimorfismo de número de cópia, 115-116, 

123 

transtornos mitocondriais, 25-26 
varreduras do genoma amplo, 115-116, 116- 

117, 123 

geração de respostas sociais, estereotipias, 91-92 
gestos, avaliação da linguagem e da comunicação, 

68-69 

gestos sociais, déficits motores, 258-259 
giro do cíngulo, 95-96 

volume, 142-143 
giro fusiforme, 144-145 
giro temporal superior, 60-61 
glutamato, 97-99 

anormalidades, 102-106 
convulsões, 102-103 
desenvolvimento de sinapses, 103-104 
distribuição, 98-99 

interação entre os neurônios relacionados à sero- 
tonina, 102-103 
mecanismo de ação, 98-100 
plasticidade neuronal atividade-dependente, 

102-103 

síndrome do X frágil, 103-105 
tecnologia de microarranjos do DNA, 102- 
103 

Goldman-Fristoe Test of Articulation (Teste de ar¬ 
ticulação de Goldman-Fristoe), 287-289 
Goldman-Fristoe-Noodcock Test of Auditory Dis- 
crimination (Teste de discriminação auditiva de 
Goldman-Fristoe-Woodcock), 287-289 
gramática, linguagem e comunicação, 68-70 
guanfacina, 315 

habilidade musical, 225-226 
habilidades motoras 

crianças em idade escolar — da 4^ à 8^ série do 
ensino fundamental, 295-296 
crianças em idade escolar — da pré-escola à 3^ 
série do ensino fundamental, 293-294 
estudantes do ensino médio e de estágios poste¬ 
riores, 296-297 
pré-escolares, 289-293 

habilidades para viver com bom senso, 295-297 
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habilidades profissionais, crianças em idade escolar 
— ensino médio, 295-297 
habilidades sensoriais, pré-escolares, 292-293 
habilidades verbais 
curso clínico, 29-30 

DSM-IV, 18-19 

epilepsia rolândica benigna, 183-184 
haloperidol, 311-312 

hamartoma hipotalâmico, co-ocorrência de epilep¬ 
sia e autismo, 190 

herança multigênica, 20, 22, 25-26, 115-116, 346- 
347 

herança poligênica, 20, 22, 25-26, 115-116, 346- 
347 

5-hidroxitriptamina, ver serotonina (5-hidroxitrip- 
tamina) 

5-hidroxitriptofano, anormalidades no ciclo sono- 

vigília, 267-269, 271 

hiperatividade 

instrumentos de avaliação, 330-331 
transtornos do sono, 207-208 
hipercinesia, neurônios dopaminérgicos, 278-279 
hipermetilaçáo, gene 120-122 

hipersensibilidade, responsividade sensório-percep- 

tiva, 219-221,237-239 

hipertonia, disfunção cerebelar, 256-257 
hipocampo 

desenvolvimento, reelina, 118-119 
neurobiologia, 95-96 
neurônios, 141-142 
sistema límbico, 141-143 
tamanho do cérebro, 137-138 
hipoperfusâo, 134-137 

tomografia computadorizada por emissão de 
fóton único, 133-135 

tomografia por emissão de pósitrons, 133-135 
hipossensibilidade, responsividade sensório-percep- 

tiva, 237-239 

hipotálamo, transtornos do sono, 205 
hipótese da coerência central fraca 
déficit social, 56-57 

responsividade senso rio-perceptiva, 239-240 
histologia, modelo da deficiência de serotonina, 
101 , 100 , 102 

história do desenvolvimento, avaliação neuropsico- 

lógica, 284-285 

história familiar, avaliação neuropsicológica, 284- 
285, 289-290 

história médica, avaliação neuropsicológica, 284- 
285 

história natural, 86-88 

HLA-DR4, 159-163, 165, 167 

5-HT, serotonina (5-hidroxitriptamina) 


idade de desenvolvimento, déficit social, 55-56 
idade de surgimento 

déficits motores, 250-251 
estereotipias, 88-89 
idade materna, epidemiologia, 45-46 
idade, prevalência da epilepsia no autismo, 179- 
181 

imagem por ressonância magnética (IRM), 95-96 
estereotipias, 88-89 
linguagem e comunicação, 75-76 
relações inter-regionais, 138-140 
responsividade sensório-perceptiva, 223-224 
status epilepticus, 195-196 

imagens com tensor de difusão, volume da substân¬ 
cia branca, 138-139 

imagens por ressonância magnética, 195-196 
imagens por ressonância magnética funcional 

(IRMf) 

déficits motores, 256-259 
linguagem e comunicação, 75-76 
responsividade sensório-perceptiva, 223-225 
sistema visual, 231-233 
imipramina, 314-315 
imitação motora, 257-259 

impulsividade, instrumentos de avaliação, 330-331 
imunidade adaptativa, neuroinflamação, 161-162 
imunidade inata, 161-162 
imunologia, ver neuroimunologia 
incapacidades do desenvolvimento, ver estereotipias 
incidência (do autismo), 35, 36-37 
sistema auditivo, 218-219 
sistema visual, 218-219 

índices do fluxo sangüíneo cerebral regional (FSCr) 
esquerda-direita, 139-140 
indiferente, déficit social, 57-58 
Individuais with Disabilities Education Act (IDEA), 
42-44, 43-44 

infância, déficits motores, 250-251 
infecção por citomegalovírus, 159-160, 346-347 
responsividade sensório-perceptiva, 219-220 
infecções, 159-161 

ver também infecções específicas 
infecções virais, 46-47, 346-347 
infecções virais por herpes simples, 159-160 
infiltrações linfocíticas, tronco cerebral, 145-146 
inflamação, 140-141, 146-148, 160-162 
influências cognitivas {top-down), ver responsivida¬ 
de sensório-perceptiva 

inibidores da recaptação da serotonina (IRSs), 312, 

314-315 

inibidores de acetilcolinesterase, 308 
inibidores seletivos da recaptação da noradrenalina 
(ISRNs), 308 
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inibidores seletivos da recaptaçâo da serotonina 

(ISRSs),3í?<^, 314-315 

terapia da síndrome obsessivo-compulsiva, 88- 
89, 98-100 
insônia, 206-207 
causas, 207-209 

instrumento de avaliação CHAT, 57-58 
instrumento de avaliação CHAT-M, 57-58 
integração auditiva, 316-317 
inteligência cristalizada, 289-292 
inteligência fluida, 289-292 

interação entre os neurônios relacionados à seroto¬ 
nina, 102-103 

interação social recíproca, 39-40 
interesses, 39-40 
interferon-y (IFN-y), 161-162 
interleucina-2 (IL-2), 164-165, 167 
intervenções comportamentais/educacionais, 302- 

306,350-351 

Análise comportamental aplicada, 303-304 
aquisição de habilidades, 302-305 

Analysis of Verbal Behavior (Análise do com¬ 
portamento verbal), 303-305 
coordenação de serviços médicos/educacionais, 

302-303 

Discrete Trial Teaching (Ensino experimental 
distintivo), 303-304 

estratégias de desenvolvimento, 304-306 
intervenções psicoeducacionais, 302-304 
Pivotal Response Training (Treinamento central 
de respostas), 303-305 

tratamento de transtornos do sono, 210-213 
intervenções psicoeducacionais, intervenções com- 
portamentais/educacionais, 302-304 
Inventário de Problemas de Comportamento, 330- 
332 

irritabilidade, instrumentos de avaliação, 330-331 
isolamento social, 54-55 

ISRSs, ver inibidores seletivos da recaptaçâo da sero¬ 
tonina (ISRSs) 

Kaufman intelligence Tests (Testes de inteligência 
de Kaufman), 289-291 

lamotrigina, tratamento de transtornos do sono, 
213-214 

lateralização hemisférica, linguagem e comunicação, 
75-76 

L-dopa, transtornos do sono, 276-277, TJG-TJ^ 
Leiter International Performance Scales (Escalas in¬ 
ternacionais de desempenho de Leiter), 289-291 
levetiracetam, 312, 314 
efeitos colaterais, 313 


mecanismo de ação, 313 
tratamento de transtornos do sono, 213-214 
limiares de dor, auto-agressão, 232-234 
linguagem e comunicação, 39-40, 68-83 
aquisição, atenção combinada, 55-56 
avaliação, 68-70, 69 

anormalidades evidentes, 69 
aspectos incomuns, 69 
“colocar a mão na massa” e avaliar, 78-79 
crianças em idade escolar - da 4^ à 8’ série do 
ensino fundamental, 287-289, 294-296 
crianças em idade escolar — ensino fundamen¬ 
tal, 287-289, 292-293 

estudantes em idade escolar — ensino médio, 

295-297 

gestos, 68-69 
linguagem evocada, 68-69 
pragmática, 70 

pré-escolares, 287-289, 287-289 
testes quantitativos, 78-79 
classificação clínica, 70, 71-76 
agnosia verbal-auditiva, 71, 73 
déficit de processamento da fala fluente, 72 
distribuições, 73 
fonologia, 70 
gramática, 70 
não-fluência, 71 
pragmática, 70 
semântica, 70 

transtorno de recepção/expressão global, 73- 

74 

transtorno léxico-sintático, 72, 73-74 
transtorno misto fonológico-sintático, 71 
transtorno semântico-pragmático, 72, 73-74 
transtornos de input, 70,71 
transtornos de output, 70, 71 
transtornos de processamento de ordem supe¬ 
rior, 70, 72 

transtornos expressivos, 73 
correlatos neurológicos, 75-77 
curso clínico, 29-30 
déficit de compreensão, 78-79 
déficit social, 56-57 

desenvolvimento, sistema auditivo, 224-225 
diagnóstico diferencial, 68-69 
perda da audição, 68-69 
retardo mental, 68-69 

transtorno do desenvolvimento da linguagem, 

68-69-69, 70 
DSM-IV, 18-19, 68-69 

fonologia, 68-69 
gramática, 68-69 
intervenções, 79-80 
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modelo input-^pvocQssdimQnto-output, 68-69 
potenciais relacionados a eventos auditivos, 177- 
178 

pragmática, 68-69 

processamento auditivo da linguagem, 177-178 
prognósticos, 77-79 
prognósticos, ver prognósticos 
regressão, 76-78 
semântica, 68-69 
transtornos, gene FOXP2, 74 
ver também comunicação 
linguagem evocada, avaliação da linguagem e da 
comunicação, 68-69 

LKS, ver síndrome de Landau-Kleffner (LKS) 
lobo frontal 

cerebelo, relação com o, 137-138 
substância branca, 137-138 
lobo occipital, volume, 134-135 
lobo parietal, volume, 134-135 
lobo temporal, volume, 134-135 
lóbulos vermianos, cerebelo, 143-144 
locus ceruleus 

transtornos do sono, 205 
tronco cerebral, 144-145 
lúpus, ocorrência em familiares, 159-160 

macrocefalia, 133-134 
magnetoencefalografia (MEG) 

deslocamento assimétrico, 139-140 
ERPs auditivos iniciais, 225-228 
estudos de potenciais evocados, 178-179 
responsividade sensório-perceptiva, 222-223 
manipulação dos cuidadores, auto-agressão, 233-234 
Manual diagnóstico e estatístico de transtornos men¬ 
tais ^ ver D SM 

Matson Evaluation of Social Skills With Youngsters 
(MESSY) (Avaliação das habilidades sociais de jo¬ 
vens de Matson), 329, 333 
medicação, farmacoterapia 
medicamentos ansiolíticos, 308 
medicamentos antidepressivos, tratamento de trans¬ 
tornos do sono, 213-214 

medicamentos antiepilépticos, 200-201, 308^ 311- 
312,314 

efeitos colaterais, 309, 313, 312, 314 
estabilização do humor, 312, 314 
mecanismos de ação, 313 
tratamento de transtornos do sono, 213-214 
medicamentos antipsicóticos, 309-312 
efeitos colaterais, 309-311 
medicamentos neurolépticos atípicos, 308-311, 
309-312 

efeitos colaterais, 309, 309-311 


medicamentos serotonérgicos, 312, 314-315 
medicina baseada em evidência, tratamento, 301 
medições comuns, prognósticos, 329-333 
medições da associação de doenças, 36-37-37 
medos, instrumentos de avaliação, 330-332 
medula oblonga, tronco cerebral, 144-145 
melatonina 

anormalidades circadianas, 208-209 
transtornos do sono, 205-207, 276-278 
tratamento de, 212-214 
memória visual de curto prazo, 228-229 
memória visual, déficits motores, 253-254 
Merril Palmer Scale of Mental Tests (Escala de testes 
mentais de Merrill Palmer), 289-291 
metabolismo da glicose, 134-136 
metabolismo, desenvolvimento cerebral, 136-137, 

146-147 

metacognição, teoria da mente (TM: metacog- 
nição) 

metaloproteinases, secreção de células astrogliais, 
160-161 

mediação do DNA, 120-121 
^Qn&MECP2, 114-115 

metilfenidato, 315 

mielinização, padrões de crescimento cerebral anor¬ 
mais, 96-97 

minicolunas, 140-141, 146-147 
mirtazapina, tratamento de transtornos do sono, 
213-214 

Modelo de desenvolvimento baseado no relacio¬ 
namento e na diferença individual {Floor Time), 
305-306 

modelo input-pvocQssdimQn.x.o-output, linguagem e 
comunicação, 68-69 
modelos animais 

agressividade, 174-176 

excesso de serotonina periférica, 100, 102-103 
modelos de roedores, estereotipias, 87-88 
modificação da histona, 120-121 
morfometria, 227-228 

responsividade sensório-perceptiva, 223-224 
transtorno do desenvolvimento da linguagem, 
227-228 

movimentos bruscos, transtornos do sono, 272-274 
movimentos gerais, transtornos do sono, 272-273 
movimentos, estereotipias, 88-89 
mudança assimétrica, relações inter-regionais, 139- 

140 

mudanças metabólicas, cerebrais, 139-140 
mudanças nos tecidos, neuroanatomia, 139-142 
Mullen Scales of Early Learning (Escalas de apren¬ 
dizado inicial de Mullen), 289-291 
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mutações do promotor transportador da serotonina 

5-HTTLPR, 98-100, 120-121 

mutações na monoaminoxidase-A, serotonina, 
98-100 

Nlc, potenciais relacionados a eventos auditivos, 
177-178 

naltrexona, 308, 315 
nâo-fluência (dispraxia verbal), 71 
narcolepsia, 208-209 

nascimento prematuro, responsividade sensório- 
perceptiva, 219-220 
neuroanatomia, 131-156,348-350 

anormalidades no ciclo sono-vigília, 267-269 
anormalidades restritas regionalmente, 132-133 
descobertas amplamente disseminadas, 133-142 
desenvolvimento do cérebro, ver desenvolvi¬ 
mento do cérebro 
hipoperfusâo, 134-136 
metabolismo da glicose, 134-136 
mudanças nos tecidos, 139-142 
relações inter-regionais, ver cérebro, relações 
inter-regionais 

tamanho do cérebro, ver tamanho do cérebro 
estrutura cerebelar, 132-133 
estrutura límbica, 132-133 
investigações limitadas, 131-132 
mudanças regionais, 141-146 
áreas da linguagem, 144-145 
córtex de associação, 144-145 
giro fusiforme, 144-145 
ver também áreas anatômicas específicas 
reprodutividade, 146-147 
sistema visual, 231-233 
ver também estruturas anatômicas especificas 
neurobiologia, 87-89, 95-108 
convulsões, 95-96 
córtex cerebral, 95-96 
córtex entorrinal, 95-96 
estereotipias, ver estereotipias 
giro do cíngulo, 95-96 
hipocampo, 95-96 
imagens, t^ifrneuroimagens 
neurotransmissores, ver neurotransmissores 
padrões de crescimento cerebral anormais, 96-97 
padrões do EEG, 95-96 

transtornos do desenvolvimento versus, 95-96 
transtornos do sono, ver transtornos do sono 
neurocogniçâo, atividade epileptiforme no EEG, 
185-186 

neuroimagens, 88-89, 95-96, 131-156 
cerebelo, 143-144 
cognição social, 59-61 
déficits motores, 256-257 


doença de Parkinson, 91-92 
estereotipias, 88-89 
geração de respostas sociais, 91-92 
modelos de roedores, 87-88 
padrões de crescimento cerebral anormais, 96- 
97, 97-98 

percepção facial, 59-61 

sem incapacidades do desenvolvimento, 88-89 
tiques versus, 55, 86 

TM, teoria da mente (TM: metacognição) 
transtornos sensoriais, 88-92 
vantagens, 145-147 

ver também comportamentos repetitivos; compor¬ 
tamentos específicos 
ver também métodos específicos 
neuro imunobiologia, 132-133, 157-163 
anticorpos, 158-159 
auto-imunidade, ver auto-imunidade 
células B, 158-159 

células do tipo naturalkiller, 164-165 
células T, 158-159 
complemento, 158-159 

desenvolvimento do sistema neurotransmissor, 

168-169 

imunogenética, 161-163 
resposta imunológica das células, 158-159 
resposta imunológica humoral, 158-159 
síndrome de Rett, 157 
síndrome de Tourette, 157 
neuro inflamação, 140-141, 146-148, 160-162 
neuroliginas, 103-104, 120-121 
neurônios aminérgicos, tronco cerebral, 267 
neurônios dopaminérgicos 
agressividade, 278-279 
esclerose tuberosa, 278-279 
hipercinesia, 278-279 

neurônios magnocelulares, sistema visual, 230-231 
neuroquímica, 132-133 

Neuroscope®, medição do tom cardiovascular, 162- 
164 

neurotransmissores excitatórios, 98-99 
neurotransmissores inibitórios, 98-99 
neurotransmissores, 96-100, 139-141, 163-169 
desenvolvimento cerebral fetal, 163-164, 164-165 
etiologia, 20, 22 
excitatórios, 98-99 
feto/bebê versus adulto, 97-98 
inibitórios, 98-99 
neuroimunologia, 168-169 
origem no tronco cerebral, 97-99 
tomografia por emissão de pósitrons, 139-141 
transtornos do sono, 205 
ver também tipos específicos 
NICHQVanderbilt Assessment Scale (Escalas de 
Avaliação de Vanderbilt da NICHQ), 289-290 
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Nisonger Child Behavior Rating Form — NCBRF 
(Formulário de classificação de comportamentos 
infantis de Nisonger), 330-331 
níveis de NAA, 139-140 
nódulos microgliais, tronco cerebral, 145-146 
noradrenalina, 97-98 

modelo da deficiência de serotonina, 100, 102 
núcleo arqueado, tronco cerebral, 144-145 
núcleo caudado direito, estereotipias, 88-89 
núcleo caudado, tirosina quinase, 278-279 
núcleo denteado cerebelar, serotonina, 140-141 
núcleos pedúnculo-pontino e dorsolateral (PPT/ 
LDT), transtornos do sono, 205 

ocorrência de traços, estudos de família, 110-112, 

110, 111-112-113 

olanzapina, 309-311, 311-312 

tratamento de transtornos do sono, 213-214 
opérculo ínfero-frontal, imitação motora, 257- 
258 

orientação visual, aprendizado motor, 255-256 
oscilação do ciclo de 25 horas, anormalidades no 
ciclo sono-vigília, 267-269, 270 
oscilações gama, responsividade sensório-perceptiva, 
239-241 

ouvido absoluto, 225-226 
óxido nítrico, 166-168 
oxitocina 

animais knockout, 102-103 
cognição social, 59-60 

padrões de volume regional não-uniformes, desen¬ 
volvimento cerebral, 136-138 
paralisia cerebral, epilepsia, 179-180 
paralisia cerebral/retardo mental, epilepsia, 179-180 
parkinsonismo, déficits motores, 251-252 
paroxetina, 314-315 
passividade, déficit social, 57-58 
percepção 

déficit social, 56-57, 60-61 
pré-escolares, 292-293 
percepção da face, neuroimagens, 59-61 
peso cerebral, 134-135 

PET, ver tomografia por emissão de pósitrons (PET) 
Physical and Neurological Examination for Subtle 
Signs (PANESS), 251-252, 256-257 
pimozida, 311-312 

Pivotal Response Training (Treinamento central de 
respostas), 303-305 
planejamento, déficit social, 56-57 
plano temporal, tamanho, 144-145 
planos educacionais individuais (PEIs), 30-31 


plasticidade neuronal atividade-dependente, gluta- 

mato, 102-103 

polimorfismos de nucleotídeo único (SNPs), 115- 
116 

sistema imunológico, 162-163 
polimorfismos de número de cópia (PNCs), 115- 
116, 123 

polissonografia, transtornos do sono, 210-212, 272- 

274, 278-279 
postura corporal, 54-55 

potenciais cognitivos, estudos de potenciais evoca¬ 
dos, 177-178 

potenciais evocados auditivos de tronco cerebral 
(BAERs), 224-228 

responsividade sensório-perceptiva, 222-223 
potenciais relacionados a eventos (ERPs) auditivos, 
177-178 

potenciais relacionados a eventos auditivos finais, 
227-228 

potenciais relacionados a eventos, linguagem e co¬ 
municação, 75-76 
pragmática, 68-69, 70 
avaliação, 70 

pré-escolares, avaliação neuropsicológica, ver avalia¬ 
ção neuropsicológica 

prejuízos na aquisição, déficits motores, 254-255 
preparação/planejamento de respostas motoras, dé¬ 
ficits motores, 251-252 

preponderância masculina, estudos de família, 
109-110 

Preschool Behavier Questionnaire (Questionário de 
comportamento pré-escolar), 330-332 
Preschool Language Scale (Escala de linguagem pré- 
escolar), 287-289 
prevalência (do autismo), 35-37 
aumento, 40-45 

melhora do reconhecimento, 44-45 
transtorno de déficit de atenção/hiperativida- 

de, 43-44 

medição, 39-20 

Autism Diagnostic Observation Schedule- 
Generic, 43-45 

Califórnia Department of Developmental Ser¬ 
vices, 42-43 

Centers for Disease Control and Prevention, 
43-44 

critérios de Rutter, 40-42 
critérios do DSM-III, 41-42 
dados do serviço de saúde, 42-43 
Individuais with Disabilities Education Act, 
42-44, 43-44 

prevalência periódica, epidemiologia, 33-31, 36-37 
prevalência pontual, 36-37, 36-37 
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primidona, 313 
processamento da face 
déficit social, 56-57 
giro fusiforme, 144-145 
prognósticos, 328-343 

adaptativos para a vida adulta, 336-339 
cognição, 336-337 
co-morbidades médicas, 338-340 
co-morbidades psiquiátricas, 338-340 
comportamento criminoso, 338-339 
comportamentos problemáticos, 335-337 
comportamentos repetitivos, 335-336 
comunicação, 334-336 
déficits sociais, 60-62, 333-335 
dificuldades metodológicas, 328, 333 
fatores de predição, 339-341 
habilidades de comunicação, 336-337 
ajuste social, 336-338 
educação, 337-338 
emprego, 336-337 
relações sexuais, 337-338 
heterogeneidade, 340-341 
linguagem e comunicação, 339-340 
medições comuns, 329, 333, 330-332 
riscos de mortalidade, 338-339 
sintomas centrais, 329, 333-339 
ver também sintomas específicos 
taxas de mortalidade, 339-340 
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